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RESUMEN PE LA IKVEflCION

Nuevos derivados de benzocicloamida representados 

por la  fórmula general:

..

( X )

donde R̂  es hidrógeno, alquilo alquenilo o áral-

' f 2
quilo; B es -CH^-, -Cí^-CHg- 0 “CH=CH-; A, es -C- (donde Rg y

"  K
R^pueden ser iguales o diferentes y representan respectiva­

mente hidrógeno o alquilo G^_ )̂ o -CH=CII~; R̂  es -0R  ̂ (donde 

R,j es hidrógeno, alquilo C-j^g, ci e l oalquil o o aralquilo) o

-N<T 6 (donde Rg y R̂  pueden ser iguales o diferentes y res- 
R7

peetivamente representan hidrógeno, alquilo O-,, o aralquilo
i * *

o unidos pueden formar con el átomo de nitrógeno un grupo 

heterocíclico de 5 o ó miembros que además puede contener 

un átomo de nitrógeno, oxígeno o azufre); y m y n son cada 

uno de ellos cero o m número entero positivo y m + n no es ma­

yor de 11.

Los derivados de benzocicloamida representados por 

la  fórmula general ( I )  antes mencionada ejercen efectos exce­

lentes de inhibición de la  agregación de plaquetas .y sen 

útiles como prevejrfohse® de trombosis y l@.

com?ehpi o m  LA WvBUCim

■ Esta invención ce refiere a nuevos derivados de ben- 

• zocicloamida y a una composición farmacéutica para el trata-
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miento de la  trombosis y la  embolia que comprende los deri­

vados de benzocieloamida como ingrediente activo.

Antes de ahora, los progresos realizados en medicina 

y farmacia han/contribuido al establecimiento de sistemas

terapéuticos avanzados, con los que se han superado varias
\  • .
enfermedades graves. Sin embargo, todavía no se ha encontrado 

ningún agente! o método terapéutico eficaz y fiable para las 

enfermedades circulátorias, especialmente las enfermedades 

isquémicas, arteriesclerosis y trombosis cerebral. Como "estas 

enfermedades circulatorias son frecuentemente fatales, la pue
i

ta a punto de agentes prometedores para la  prevención y tra­

tamiento de estas graves enfermedades ha constituido la  preo­

cupación de muchas personas. Se considera que la  causa de 

estas enfermedades es la  trombosis descrita en la obra de 

Hovig, I.s  "Píatelet Adhesión and Aggregation in Ihrombosis": 

Countermeasures (Mammen, E.í1, Anderson, Gr.P» and Barnhar , M. 

X. Eds. ) ,  pág. 137 (1970); Bizzozero, J.: Virchows Arch., 90, 

261 (1882) y Eberth, J.C. and'Schimmelbuseh, 0.: Virchows

Arch. , 1Q3t 39 (1886). •

El trombo es un coágulo formado por coagulación de 

la  sangre que fluye por un vaso sanguíneo y el origen de la 

formación del trombo y los síntomas causados por e l mismo se 

denominan trombosis. Un trombo es ú t il porque las partes daña| 

das de un vaso sanguíneo son reforzadas y porque se evíta la , 

hemorragia continua debida a la actividad de las plaquetas san­

guíneas como "desencadenador". Por otra parte, el trombo t ie ­

ne aspectos negativos ya que obstruyo la  cavidad del vaso san 

guineo u obstruye los vasos sanguíneos ¿e los órganos, miem­

bros y similares, cuando es transportado a otros órganos por



el flu jo  sanguíneo, produciendo de esta forma un infarto de 

émbolo. Por lo tanto,, los trombos formados en los órganos 

principales como corazón, pulmones, cerebro y .similares, van 

acompañados de efectos fatales tales como infarto cerebral 

(embolia), infarto de miocardio e infarto pulmonar. Además, 

en otras enfermedades como diabetes, tumores malignos, hiper­

tensión esencial, enfermedad cardiaca valvular, enfermedad de 

Basedow, síndrome aórtico, tumor mucoso y similares, existe 

tendencia a que se formen trombos secundariamente y también 

se desarrollan fácilmente debido a cambios en la  naturaleza 

de la  propia sangre, por ejemplo estado de aceleración de la 

coagulación, etc y de. las paredes de los vasos sanguíneos 

(Sozo Matsuoka, Factors for Bleeding and Thrombosis, pág. 206 

publicado por Kinbara Publishing Co., 1969 y Kaname Kotake, 

"Thrombus Formation and P latelets", ííetabolism and Disease, 

vo l.1 10, n2 2, pág. 118, 1973). ■

Los factores de formación del trombo soni 1) variación 

de la  naturaleza de la  sangre^ 2) variación del flu jo  sanguí­

neo y 3) variación de las paredes de los vasos sanguíneos. 

Podemos hacer referencia a Tadashi Maekav/a, Ketsueki To Mya- 

kkan (Blood and Vessel), vol. 1, n2 4» pág. 11-24» 1970. La 

sangre que fluye normalmente mantiene un equilibrio dinámico 

adecuado entre la  agregación y la  disociación de plaquetas as:, 

como entre la  coagulación y 3.a trombolisis de la sangre. La, 

trombosis puede producirse cuando se pierde este equilibrio 

debido a tensiones o a condiciones fis io lógicas anormales.

• En los últimos arios, la  dieta moderna ha tendido muy 

probablemente a' producir trastornos arterioscleróticos cuyo 

resultado es un posible aumento de la  aparición de trombosis. 

Bajo estas circunstancias, ha resultado altamente deseable la
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puesta a punto de agentes quimioterapóuticos para el trata­

miento y la prevención de la  trombosis. Para la trombosis, 

es más eficaz prevenir la formación de trombos por inhibidón 

del doanrrollo,posterior do los mismos, los trastornos produ­

cidos por los /trombos formados secundariamonto lambíón puedoi 

ser mejorados I administrando agente's terapéuticos que alivian 

los trombos en combinación con una terapia para la enfermedad 

fi|uidamental. • - -

Como resultado*de los diversos estudios sobre la*pues 

ta a punto de agentes que son eficaces para prevenir y trata:
r

la  trombosis, se ha encontrado <pe dL5r(2 '-thidroxi-3-terc-butil 

amino)propoxi-3,4-dihidrocarboeetirilo de fórmula:

a bajas concentraciones, podía' inhibir específicamente la  agí 

gación de las plaquetas sanguíneas y que este compuesto era 

muy eficaz para prevenir y tratar la  trombosis cuando se ad' 

ministraba por vía oral o intravenosa a los mamíferos, incluí 

do el hombre, [patente japonesa K0K&1 (abierta al público), 

nfi 125.930/73].

Un objeto de esta invención es proporcionar nuevos de 

rivados de benzocicloamida que son ú tiles como preven!ivos de 

la trombosis y la  embolia»

Otro objeto de esta invención es proporcionar una eo 

posición farmacéutica que comprende los nuevos derivados de 

jenzocicloamida como ingrediente activo.

Otros objetos y ventajas de la  invención resultarán
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evidentes en Xa descripción que sigue.

’ De acuerdo con esta invención, se proporcionan nue­

vos derivados de benzocicloamida representados por la  fórmu­

la  general:

------ B .

(I)

donde es hidrógeno, alquilo C.j_ ,̂ alquenilo O2-4 0 ara^“

- • f 2
quilo; B es -CHg-CHg- o -CH=CH-; A es -Ó- (donde R2 V

R3
R̂  pueden ser iguales o diferentes y representan respectiva­

mente hidrógeno o alquilo C^_^) o -CH=CH-; R̂  es -OR̂  (donde 

R̂  e's hidrógeno, alquilo C-j^g, eicloalquilo o aralquilo) o

-NC^ (donde Rg y Ry pueden ser iguales o diferentes y re
R7 . •

presentan respectivamente hidrógeno, alquilo C-j_̂  o aralquilo

o pueden foimar junto con el átomo de nitrógeno un grupo he

terocíclico de 5 o 6 miembros que además puede contener un

átomo de nitrógeno, oxígeno o azufre); y m y n son cada uno de

ellos cero o un número entero positivo y m + n no es superior

a 11. • . i\ y
, los nuevos derivados de benzocicloamida representados 

por la  fórmula general ( i )  antes mencionada presentan exce­

lente actividad inhibidora de la  agregációu de plaquetas y 

son útiles como preventivos de la  trombosis y la embolia. Tam­

bién se ha encontrado que los derivados de benzocicloamida 

de fórmula general ( i )  ejercen efectos antiflogísticos.
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i En la  fórmula ¿¿eneral ( I ) ,  R.¡ es un átomo de hielró-

geno, un grupo alquilo in ferior como metilo, e t ilo , propilo 

o butilo, un grupo alquenilo in ferior como a lilo  o crotilo  o 

un grupo aralquilo como bencilo o fenetilo . En A en la  fónnu-

!¡<i

i ■

. s la  ( I ) ,  Rg y R̂  representan cada uno de ellos un átomo de h i­

drógeno 0 un grupo alquilo in ferior como m etilo ,-etilo , propi­

lo 0 butilo. Asimismo, en R̂  en la fórmula ( I ) ,  R̂  es un áto­

mo de hidrógeno 0 un grupo alquilo de cadena lineal 0 ramifi-

• cada ta l como metilo, e tilo , propilo, butilo, amilo, hexilo u

i y*'
¡<t
i
•i•i
•i
-i

10 octilo  0 un grupo aralquilo como bencilo 0 fenetxlo y Eg y 

R ,̂ que pueden ser iguales 0 diferentes, representan ind ivi­

dualmente un grupo alquilo in ferior como metilo, e t ilo , pro­

p ilo  0 butilo 0 un grupo aralquilo .como bencilo 0 fenetilo  0
ii
í

!

í

15
pueden formar.junto con el átomo de nitrógeno un grupo he te- 

rocíclico de 5 a 6 miembros que además puede contener un áto­

mo de nitrógeno, oxígeno 0 azufre, por ejemplo un grupo pipe-

1
r id ilo , morfolilo, piperazilo 0 t ia zo lilo  0 similares.

Rr, . ’

Cuando A es -C- en los derivados de benzocicioamida

»

1 &
j1
i

20 1 ......
*3

i de esta invención, él. átomo de carbono al que están unidos

i Rg 5r R3 puede ser un átomo de carbono asimétrico y, por lo 

tanto, puede haber presentes isómeros ópticos (d i-, d- y 1-)

de los derivados. Asimismo, cuando A es —CH=CH-j hay isómeros
25

geométricos (c is  y trans) de los derivados.

los derivados de benzocicioamida representados por la

fórmula general. ( I )  pueden ser preparados por procedimientos 

de acuerdo con el esquema, de reacción indicado a continua—

SO
ción.
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En las fórmulas anteriores, A, B, R.j, Rg, By, m y. n 

son los definidos anteriormente y R*  ̂ es alquilo C-^g, c ic lo - 

alquilo o aralquilo, X es halógeno y I  es un metal alcalino.

En primer lugar, e l compuesto representado por la  

fórmula general (I-b ) puede ser preparado por h idrólisis de 

un derivado de benzocicloamida representado por la  fórmula 

general (VI).. La reacción de h idró lisis se lleva  a cabo por 

un procedimiento conocido, en presencia de un catalizador. C£
1 'i '
mo catalizador pueden u tilizarse los catalizadores convencio­

nales empleados en la  reacción de h idrólisis habitual. Son 

ejemplos concretos de estos catalizadores los compuestos bá­

sicos como hidróxido sódico, hidróxido. potásico e hidróxido 

bárico; los ácidos minerales como sulfúrico, n ítrico,' clorhí­

drico y fosfórico; los ácidos sulfónicos aromáticos como áci­

do naftalensulfónico y 'ácido p-toluensulfónico y los ácidos 

alquilsulfÓnicos como ácido etanosulfónico. En general, la  

reacción de h idrólisis se efectúa en un disolvente. Come di­

solvente puede u tilizarse cualquiera de los c onv ene i  onalm en­

te empleados en la  reacción de h idrólisis habitual. Son ejem­

plos concretos de estos disolventes el agua; los alcoholes co­

mo metanol, etanol, propanol, butanol y etilengl.xcol; las ce- 

tonas como acetona y mevil—etx l—cetcna; eberes como dioxano j 

éter monometílico de dieláleDglicáLí'DOri.ogbmsJj.y ácidos grasos como los 

ácidos acético y propiónico. La temperatura de reacción está
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normalmente comprendida entre la  ambiente y 200°-C, preferi­

blemente entre 50 y 150°C.y el tiempo dé reacción es de 3 a 

48 horas, preferiblemente de 3 a 30 horas.

. Si es necesario, e l compuesto representado por la  fór 

muía general ( 1-b) puede ser convertido en un compuesto de 

fórmula general (I-a ) mediante una* reacción de esterificación 

con un alcohol representado por la  fórmula general R'^OH. R1̂  

en e l alcohol representado por la  fórmula general R'^OH , que 

es e l otro material de partida empleado en la  reacción de es-|* 

terificacíón  antes mencionada, es un grupo alquilo de cadena 

lineal o ramificada como metilo, e t ilo , propilo, butilo, 

amilo, hexilo u octilo  o un grupo aralquilo como bencilo o 

fenetilo . La reacción del compuesto de fórmula general (I-b ) 

con el alcohol de fórmula general É'^OH se lleva  a cabo bajo 

condiciones de esterificación convencionales. Esta reacción 

se efectúa en presencia de un catalizador. Como catalizador 

puede utilizarse cualquiera de los convencionalmente emplea­

dos en la  reacción de esterificación habitual. Son ejemplos 

concretos de estos catalizadores él ácido clorhídrico gaseoso 

los ácidos inorgánicos como ácido sulfúrico concentrado, áci*- 

do fosfórico, ácido polifosfórico, trifluoruro de boro y áci­

do' perclórico; los ácidos orgánicos como ácido trifluoracéticc 

ácido trifluormetanosulfónico, ácido naftalensulfónico, áci­

do p-toluensulfónico, ácido bencenosulfónico y ácido etanosul- 

fónico;'anhídridos como anhídrido trifluormetanosulfónico y 

anhídrido triclorometanosulfónico; cloruro de tion ilo ; dirae- 

tila ceta l de acetona y resinas ácidas cambiadoras de ion. La 

citada reacción puede efectuarse en presencia o ausencia de 

un disolvente. El disolvente puede ser cualquiera de los con- 

vencionalraente empleados en la  reacción de esterificación ha-
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1 bitual. Son.ejemplos concretos de estos disolventes los h i-

■ - droearburos aromáticos como benceno, tolueno y.xileno; los hi

drocarburos halogenados como diclorometano, dicloroetano,

cloroformo y tetraclomro. de carbono; y los éteres como éter
. 5 d ie tílic o , tetrahidrofurano, dioxano y éter monometllico de 

e tilen g lico l. Además, la  reacción se lleva  a cabo ventajosa­

mente empleando un agente desecante como cloruro cálcico anhi--

dro, sulfato de cobre anhidro, sulfato cálcico anhidro o pen-

tóxido de fósforo. las proporciones dél compuesto represen-

10 tado por la  fórmula general (l-b ) y el alcohol representado

por la fórmula general R^OH pueden ser seleccionados .adecua­

damente. Sin embargo, en el caso de"que la reacción se efec-

\ túe en ausencia de disolvente, se emplea e l alcohol en un exr*

' is - ‘

/ *
ceso mayor que. en e l caso de que la  reacción se efectúe en prj

sencia de un disolvente, donde el alcohol se u tiliza  en una

proporción de una a cinco veces, preferiblemente de una a dos 

veces e l námero de moles del compuesto de fórmula general 

( l-b ).  la  temperatura de reacción no está limitada especial-

&
20

mente pero normalmente oscila entre -20° y.200°C y preferible 

mente entre 0o y 150°C.

*1 ‘ Si es necesario, e l compuesto fin a l de esta invención,

que está representado por la  fórmula general (I-a ) puede ser 

convertido en un compuesto representado por la  fórmula gene-

25
ral ( i —c ) • Así, el compuesto representado por la  fórmula ge­

neral' ( I 1-a) se hace reaccionar con una amina de fórmula gene-

* H ? ■
ral  ̂ para dar un compuesto representado por la  fórmu-

* 1
la  general ( I - c ) .  Esta reacción puede efectuarse en presencia

30
de un disolvente adecuado. Son ejemplos de estos disolventes
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el agua, el metanol y e l etanol. las condiciones de tempera- 

.tura y tiempo de reacción no están especialmente limitadas y 

pueden ser adecuadamente seleccionadas según requiera la  oca­

sión. En general, sin embargo, la  reacción se-lleva a cabo
/■ ' ' 0

\entre la  temperatura ambiente y 100 C, preferiblemente a la; 5

í1\
temperatura ambiente, durante varias horas. En.esta'reacción,

1
i
1 la  amina se ¡utiliza en cantidad equimolecular o en exceso.

s L  embargo, on general, la  amina ae u tiliaa  en ma propor-
}i\ . ^ • ción de 5 a 10 veces e l número de moles del derivado áster de •
i -7 - »1 10 I

ácido graso.

1
.1 . * *

Alternativamente, -los derivados de benzocicloamida re-

*;¡ri presentados por la fámula general (I-a).., pueden ser prepara-•
7,4

; i

4
• dos alcoholizando, un derivado de benzocicloamida representadot •

1i ' l
i1'i
¡| . 15

por la  fórmula general (VT) con un alcohol de fórmula general
i ' 1

R'fjOH y despuás agregando agua y sometiendo lá mezcla a hidro
j - 
sj

l is is  ácida a. temperatura baja, tan baja como 30 a 40°C, durar
4¡ te 10 minutos.
\!
4 .
4

• la  reacción del derivado de benzocicloamida represen-

1 ' ■S'
20

tado por la  fórmula general (VI) antes mencionada con el alce
•ji(«
i

hol representado por la  fórmula general R'^OH se lleva  a ca-
!
1A bo bajo condiciones convencionales de la  reacción'de! alcoho-
j l is is .  Como catalizador puede utilizarse cualquiera de los

i convencionalmente empleados'en la  reacción de alcoholisis ha-

-J
i ■ 25

bitual. Son ejemplos concretos de estos catalizadores e l clo­

ruro de hidrógeno; los ácidos minerales como ácido sulfúrico

concentrado,. ácido fosfórico y ácido n ítrico ; y los ácidos or¿

: /
nicos como ácido bencenosulíónico, ácido p-toluensulfónico

‘ ■ -■ • " y'ácido etanosulfónico. Dicha reacción-se lleva-a cabo en pre-

'30
sencia o ausencia de un disolvente. Como disolvente puede uta 

lizarse cualquiera de los convencionalmente empleados en la
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reacción de alcoholisis habitual. Son ejemplos concretos de 

estos disolventes los éteres, como éter d ie tílico , tetrahi- 

drofurano, dioxano, monoglima y éter dimetílico de d ietilen- 

g lic o l (d ig l im a )lo s  hidrocarburos aromáticos como benceno, 

tolueno y x ileno;-y los hidrocarburos a lifá ticos como n-pentj, 

no y n-hexanó. las proporciones del compuesto representado 

por la  fórmula general (V i) y el alcohol representado por la  

fórmula general R'^OH pueden ser seleccionadas adecuadamente 

entre amplios lim ites. En general, sin embargo, es convenien­

te que e l último se u tilice  en ' una proporción de una a

cinco veces, preferiblemente de una a:dos veces el número de 
\ • • 1

moles del primero. Esta reacción se”'efectúa a una temperatura

comprendida entre -50° y 100°C, preferiblemente'entre -20° y
o ' . / ' ‘ : '

50 0, ,durante un periodo de 1 a 48' horas, preferiblemente 1

a 24 horas.

Además, los derivados de benzocicloamida representa­

dos por la  fórmula general (I-a ) pueden ser preparados hacien­

do reaccionar un éster de ácido graso lialogenado de fórmula 

general ( I I I )  con un derivado de hidroxibenzocicloamida de 

fórmula general ( I I ) .  El derivado de éster de ácido graso.de 

fórmula general ( I I I ) ,  que se utiliza.comp material de.parti­

da,- es un compuesto conocido.

la  reacción del derivado de hidroxibenzocicloamida re- 
, \

presentado por la  fórmula general ( I I )  con el derivado del

éster del ácido graso halogenado representado por la  fórmula

general ( I I I )  se efectúa bajo condiciones convencionales de la

reacción de deshidrohalogenación. Como agente &shidrobalogermte

pueden u tilizarse diversos compuestos básicos. Son ejemplos

concretos las bases inorgánicas como hidróxido sódico, hidróxi
# »

do potásico, carbonato sódico, carbonato potásico, bicarbonato
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sódico, bicarbonato potásico y carbonato de plata; los meta­

les alcalinos como sodio y potasio; lo s ' alcoholatos como meti- 

lato sódico y .e tila to  sódico; y las bases orgánicas como t r i -
i . .

etilamina, pirídina y. N,N-dimetilanilina. la  reacción puede 

■efectuarse en /presencia o ausencia de un disolvente. Como d i­

solvente ̂ >puede emplearse cualquiera siempre que no tome par­

te en la  reacción. Son ejemplos concretos de estos disolven-i * •
tis¡s los alcoholes como’ metanol* etanol, propanol, butano! y 

e 'á lenglico l; los éteres como éter dimetílico, tetráhidrofu- 

rano, dioxano, monoglirna y diglima; cetonas como acetona y mej-
J *

til-e til-ce ton a ; hidrocarburos aromáticos como benceno, toluje 

no y xileno; los ásteres como acetato de metilo y acetato de 

e t ilo ; y los disolventes apróticos dipolares como N, N-dimet il- 

;• fóimaMda (DMP), dimetilsulfóxido (DMSO) y hexametilfosforami- 

da (HMPA). Además, la  reacción se efectúa ventajosamente en 

presencia de un yoduro metálico como,yoduro sódico o yoduro 

potásico, las proporciones de los compuestos representados
i

por las fórmulas"generales' ( I I )  y ( I I I )  pueden ser decididas 

apropiadamente. Sin embargo, normalmente conviene que e l ú lt i 

.mo se u tilice  en úna proporción de una a cinco veces, prefe­

riblemente una a dos. veces el número de moles del primero. la  

temperatura de reacción no está especialmente limitada pero 

habitualmente oscila entre la temperatura ambiente y 200°C, 

de preferencia entre 50° y 150°C y e l tiempo de reacción es 

generalmente de 1 a 30 horas, preferiblemente de 1 a 15 horas 

Los derivados de 'benzocicloamida representados por la 

fórmula general (VI-) pueden obtenerse por reacción de ún de­

rivado de hidroxibénsocicioamida de fórmula general ( I I )  con 

un compuesto de fórmula general (V) para formar un compuesto 

representado por la  fórmula general (IV) y después haciendo

7
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1 reaccionar el compuesto así formado con un cianuro metálico

5

representado por la  fórmula general EGN. El derivado de hidro-

xibenzocicloamida representado por la  fórmula general ( I I )  es

un compuesto conocido. El dilialuro de alquilo representado ñor

la  fórmula general (V ), que es el otro material de partida,
•

es un compuesto conocido.

J  ■ 10

la  reacción de la hidroxibenzocicloamida representada 

por la  fóimula general (I-I) con el compuesto representado por 

la  fórmula general (V) se efectúa bajo las condiciones conven­

cionales de la  reacción de deshidrohalogenación. Como agente

V

pueden u tilizarse diversos compuestos básicos 

Son ejemplos concretos de los mismos las bases inorgánicas co­

mo hidróxido sódico, hidróxido potásico,- carbonato sódico, car
r 7 .

bonato potásico, bicarbonato sódico, bicarbonato potásico y
15 ' \ ‘ 

carbonato de plata; los metales alcalinos como sodio y pota­

sio; los alcoholatos como metilato sódico y etila to  sódico; y 

las bases orgánicas como trietilamina, piridina y N,N-dimetil- 

anilina. la  reacción puede llevarse a cabo en presencia o

20
ausencia de un disolvente. .Como disolvente puede u tilizarse 

cualquiera siempre que no tome parte en la  reacción. Son ejem- 

alos concretos de disolvente los alcoholes como metanol, eta— 

aol, propanol, butanol y e tilen g lico l; los éteres como éter 

l ie t í l ic o , tetrahidrofurano, dioxano, monoglima y diglima; las 

cetohas como acetona y metil-ctil-cetona; los hidrocarburos
25

aromáticos como benceno, tolueno y xileno; los ásteres como 

acetato de metilo y acetato de e t ilo ; los disolventes apróti- 

cos dipolares .como EME, DHSO y IIMPA y agua. Además, la  reac­

ción se lleva  a cabo ventajosamente en presencia de un yoduro 

. »_. o yoduro -potásico. Las proporcio—
X 30

metálico, como yoduro soaico o x
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nes de los compuestos representados por las fórmulas genera­

les ( I I )  y (V) pueden ser.decididas adecuadamente. Sin embar 

go, normalmente conviene que el último se u tilice  en una pro 

porción de' una/a cinco’ veces, preferiblemente.de una a dos 

\yeces, el número de moles del primero, -La temperatura de reac 

óión no está ^specialmente limitad'a pero habitualmente osci­

la  entre la  ambiente y 200°C, de preferencia entre 50 y 1p0oC
i . - • • •

y f  1 ‘tiempo de reacción es generalmente de 1.a 30 horas, pre­

feriblemente de 1 a 15 ‘horas.-

A continuación, el compuesto representado por la  fór
' I .
muía general (IV) se.hace reaccionar,' en presencia o ausencia 

de1 un disolvente, con un cianuro metálico representado por 

la  fórmula general MCN como, por ejemplo, cianuro sódico, 

cianuro potásico, cianuro de plata o cianuro cúproso.- En ge­

neral, es conveniente que la  reacción se lleve  a cabo en pre­

sencia de un disolvente. Como disolvente puede utilizarse 

cualquiera siempre que no tome parte en la  reacción. Son ejem­

plos concretos de estos disolventes e l agua, los alcoholes co 

mometanol, etanol, propanol y e t ile n g lic o l;  las cetonas como 

acetona y metil-etil-cetona; los éteres como dioxano, tetrahi 

drofurano, monoglima y diglima; los hidrocarburos aromáticos 

como benceno, tolueno y xileno; los disolventes apróticos d i­

polares como DMF, DMS0 y HIPA; el cianuro de hidrógeno líq u i­

do y e l amoniaco líquido. Esta reacción se efectúa ventajosa­

mente en presencia de un yoduro metálico como yoduro potá­

sico o yoduro sódico. las proporciones de los compuestos re­

presentados por las fórmulas generales (IV) y MCN pueden ser 

seleccionadas apropiadamente. Sin embargo, normalmente convie­

ne que e l último se u tilice  en una proporción de una a cinco 

veces, preferiblemente de una.a dos veces e l número de moles

• ^  •;* v  >r
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del primero, la temperatura de reacción no está especialmen­

te limitada pero habitualmente oscila entre la  ambiente y 

250°C, de preferencia entre 50 y 150°C y el tiempo de reac­

ción esde 30 minutos a 30 horas? preferiblemente de 30 mi­

nutos a 15 horas.

Además, los derivados de b'enzocicloamida representa­

dos por la  fórmula general (VI) pueden ser preparados tam­

bién por reacción de un derivado de hidroxibenz o ci c1oamida de 

fórmula general ( I I )  con un compuesto de fórmula general (V il 

El compuesto clan.o de fórmula general (V II ),  que es el otro 

compuesto de partida, es "un compuesto conocido. La reacción 

de' la  hidroxibenzocicloamida representada por la  fórmula 

general ( I I )  con el compuesto representado por 3.a fórmula 

general (V II) se lleva  a cabo bajo condiciones convenciona­

les de una reacción de deshidrohalogenación. Gomo agente desondro 

halogenante pueden utilizarse diversos compuestos básicos. 

Son ejemplos concretos de los mismos las bases inorgánicas 

como hidróxido sódico, hidróxido potásico, carbonato sódico, 

carbonato potásico, bicarbonato sódico, bicarbonato potásico 

y carbonato de plata; los metales alcalinos como sodio y po­

tasio; los aleoholatos como metilato sódico y etilato sódico 

y. las bases orgánicas como trietilainina, piridina y N,N-&i 

metilanilina. Esta reacción puede efectuarse en presencia o 

ausencia de un disolvente. Como disolvente puede u tilizarse 

cualquiera siempre que no tome parte en D.a reacción,. Son 

ejomp3.es concretos do estos disolventes los alcoholes como 

metanol, etanol, propanol, butanol y etilen g lico l; los éteres 

como éter die t i l ic o , tetrahidrofura.no, dioxano, monoglima y

diglima; las cetonas como acetona y metil-etil-cetona; los 
, * '

hidrocarburos aromáticos como benceno, to3.ueno y xileno; los



ásteres como acetato de metilo y acetato de e t ilo ; y los 

disolventes apróticos dipolares como DM3?, DIÍ80 y HIPA. Da 

reacción se lleva  a cabo ventajosamente en presencia de un 

yoduro metálico'' como yoduro sódico o yoduro potásico. las pr£
í

porciones de Ibs compuestos representados por las fórmulas 

generales ( I I )  y (V II) pueden ser*adecuadamente decididas, 

in embargo, normalmente conviene que el último se u tilice  

ni una proporción de una a cinco veces, preferiblemente de 

ura a dos veces el núme’ro de moles del primero. La temperatu­

ra de reacción no está especialmente limitada pero habitualL-
1 o ,mente oscila entre la  ambiente y 200 0, de preferencia entro

50° y 150°C y el tiempo de reacción es generalmente de 1 a

30 horas, preferiblemente de 1 a. 15 horas.

Además, los compuestos representados por la  fórmula, 

general (VI) pueden ser alternativamente preparados por reac­

ción de un derivado de hidroxibenzocicloamida representado 

por la  fórmula general ( I I )  con acrilon itr ilo . Ilabitualmente

esta reacción se lleva, a cabo en un. disolvente, en presencia 

de un catalizador. Son ejemplos.dél catalizador el metilato 

sódico, etila to  sódico, Tritón-B, hidróxido sódico, hidróxido 

potásico y carbonato potásico. Son ejemplos del disolvente el 

benceno, d . i o x a-n o ,. piridina y acrilon itrilo . Entre es­

tos disolventes, sé prefiere el acr ilon itrilo . En la  reacción 

antes mencionada, e l a crilon itrilo  se u tiliza  en una propor­

ción de una a varias veces el número de moles del derivado de 

hi dro x i  b en z o ciclo am ida., La reacción transcurre entre la  tempe­

ratura ambiente y 150°C pero preferiblemente se efectúa entre 

50 y 100°C, en general.

Los derivados de benzocicloamida representados por la  

fórmula general (I-a ) que se obtienen mediante esta invención.
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si es necesario pueden ser convertidos por hidrólisis en el 

correspondiente ácido carboxílico lib re representado por la 

fórmula general (I-b ).

■ ■ La reacción de h idrólisis normalmente se lleva  a cabo 

por in procedimiento conocido, en presencia de un catalizador. 

Gomo catalizador se u tiliza  uno de los convencionalmente em­

pleados en las reacciones de h idrólisis habituales. Son ejem­

plos concretos de estos catalizadores los compuestos básicos 

como hidróxido sódico, hidróxido potáciso e hidróxido báriooj 

los ácidos minerales como ácido sulfúrico, clorhídrico y n ítrj 

co; y los ácidos orgánicos- como ácido acético y ácidos sulfó- 

nicos aromáticos. En general, esta reacción se efectúa en un 

disolvente. Como disolvente puede utilizarse cualquier d isol­

vente convencional empleado en la reacción de h idró lis is ha­

bitual. Son ejemplos concretos de estos disolventes e l agua, 

roetanol, etanol, isopropanol, acetona, metil-etil-cetona, dio- 

xano, etilen glico l y ácido acético, la  temperatura de reacciór 

no tiene lím ites especiales pero convenientemente oscila entre 

la  temperatura ambiente y 200°C.

Los derivados de benzocicloamida de fórrnula general. •

• 0(CH2)m-A-(CH2)n-C00R'5

A -B

N- • (i-a)
H

donde A, B, R1̂ , m y n son los definidos anteriormente, obte­

nidos de acuerdo con esta, invención, pueden ser convertidos, 

si es necesario, en los derivados de oenzocicl oamia.a do fórmu­

la  general:
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0(CPlJ -A-(CH ) -C00R ’
¿ m 2 n 5

.(I-e)

donde A,..B, Rj'^, m y n son los definidos anteriormente y 

es alquilo. ' alquenilo 02_^ o aralquilo, por reacción del

derivado de benzocicloamida de fórmula general (l~d) con un 

compuesto halogenado representado por la  fórmula general 

R^X, donde R1̂ y X son los definidos anteriormente. Así, los
I

derivados de benzocicloamida representados por la fórmula ge 

ne'ral (I-d ) se transforman en la sal de metal alcalino en su 

nitrógeno de la posición 1 y después se condensan con el com­

puesto halogenado de fórmula general R'^X, con lo  que pueden 

obtenerse los derivados de benzocicloamida de fórmula gene­

ral ( I - e )  . Al efectuar la'reacción antes mencionada, la  sal 

de metal alcalino del compuesto (I-d ) se prepara condensando 

©1 compuesto (I-d ) entre O y 200°C, preferiblemente entre la 

temperatura ambiente y 5®°C, con un compuesto metálico a lca li 

no como hidruro sódico, Mdruro potásico, azida sódica, sodio 

metálico o potasio metálico, en un disolvente adecuado, v.g. 

un disolvente del tipo bencénico (benceno, tolueno o xileno), 

n-hexano, ciclohexano, un disolvente de tipo etéreo (éter di­

e t ílic o , 1, 2-dimetoxietileno o dioxano) o un disolvente apró 

•tico dipolar (DME, HMPA ó DíJSO), preferiblemente en DIE,

DMSO o HMPA. la reacción de condensación de la sal metálica, 

.alcalina del comxmesto (I-d ) así preparada con el compuesto 

do fórmula R'-jX transcurro fácilmente cuando los dos compucs 

tos se bucen reaccionar a la temperatura ambiente, por e;jemplc¡> 

en DLIF como disolvente. En este caso, la  cantidad dol cornpue
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to metálico alcalino es de una a cincc veces, preferiblemcn* 

te de una.a tres veces el minero de moles del compuesto de 

fórmula (l-d ),  mientras que la  cantidad del compuesto halog? 

nado .es.de una a cinco veces, preferiblemente de una a dos 

veces el número de moles del compuesto’ de fórmula (l~d).

Asimismo, los derivados de 'benzocicloamida de fórmu­

la general
■ 0(0H2)m-A-(0H2)n-B00E5

( I - f )

donde A, m y n son los definidos anteriormente y R".j es 

un átomo de hidrógeno, un grupo alquilo in ferior como metilo 

e t ilo , propilo o butilo o un grupo aralquilo como bencilo o 

fenetilo , obtenidos de acuerdo con esta invención, si es nece­

sario pueden ser convertidos por reducción en e l correspondien­

te derivado de 3j4-dihiárobenzocicloamida representado por la 

fórmula general:

reducción del compuesto representado por la  fórmula general 

( I - f )  se efectúa normalmente por hidrogenas i  óix de dicho cora1 

puesto en un disolvente adecuado, en presencia de un cataliza­

dor convencional. El catalizador utilizado en este caso es,
i

por ejemplo, un catalizador de platino como hilo de platino,
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va rilla  de platino, platino esponjoso, negro de platino,' óxi­

dode platino o platino'coloidal; un' catalizador, de paladio 

como paladio-esponjoso, negro de paladio, '■ óxido de paladio, 

paladio sobre ¿olfato.-bárico, paladio sobre carbonato bárico, 

jaladlo sobre barbón, paladio sobre, gel de s ílic e  o paladio 

coloidalr un catalizador de un metal del grupo del platino co­

me rodio sobré asbesto, ir id io , rodio coloidal, rutenio o . ir i ­

dié coloidal; un catalizador de níquel como níquel reducido, 

•óxido de níquel, níquel fianey, níquel ürushibara, un cataliza­

dor de níquel formado por descomposición térmica de fonniato 

de níquel o boruro de níquel; un catalizador de cobalto como 

cobalto reducido, cobalto Raney o cobalto ürushibara; un.cata­

lizador de hierro como hierro reducido o hierro/líaney; • un ca­

talizador de'cobre como cobre reducido, cobre Raney. o cobre 

Ullmann; u otro catalizador metálico como.cinc. Además, el di 

solvente utilizado en la  reacción es, por ejemplo, un alcohol 

in ferio r como metanol, etanol o isopropanol;' agua; ácido acó- 

tico ; un éster de ácido acético como acetato de metilo o acota 

to de e t i lo ;  e tilen g lico l; un. éter como, éter d ie tílic o , tetra- 

hidrofurano o dioxano; un hidrocarburo aromático como tolueno 

benceno o xileno; un cicloalcano como ciclopentano o ciclohexa 

no; o un n-alcano como n-hexano o n-pentano. La reacción 

transcurre bien en hidrógeno a.la presión atmosférica o bajo 

presión, preferiblemente de 1 a 20 atmósferas, y a una témpora 

tura comprendida entre la  ambiente y por debajo del punto de 

ebullición del disolvente utilizado, preferiblemente entre la 

temperatura ambiente y 100°G.

Además, los derivados de 3•4-dihidrobonzocicloamida 
C'ó :cvn ula gene ra l;
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0v(CH2)n^ - (C H2)n"C00®5

(l~h)

R1

donde A,'R^, R ,̂ m y n son los definidos anteriormente, obte 

nidos de acuerdo con esta invención, si es necesario’ pueden 

ser convertidos por 'deshidrogenación en derivados de bensoci- 

’cloamida representados por la fórmula general:

deshidrogenación de los compuestos (l~h) se lleva  a cabo em­

pleando un agente oxidante- en presencia de un disolvente ade 

cuado. El agente oxidante utilizado es una benzoquinona como 

DDQ (2,3-dicloro-5,6-diciánobenzoquinona) o cloranilo (2,3j5, 

6~tetraclorobenzoquinona); un catalizado r de hidrogenación co 

mo dióxido de selenio, paladio sobre carbón, negro de paladio 

óxido de platino o níquel Raney; o un agente bromante como IíB; 

(N-bromosuccinimida) o bromo. Además, el disolvente utilizado 

es un éter como dioxano, tetrahidrofurano, etoxietanol o dime 

toxietano; un hidrocarburo’ aromático como benceno, tolueno, 

xileno o eumeno; un hidrocarburo halogenado como .diel óremeta­

ño, dicloroetano, cloroformo o tetracloruro de carbono: un 

alcohol como butanol, alcohol amílico o hexanol; o un disolver 

te dipolar. apróticó > como DBF,- DISSO o HISPA. la  temperatura
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de reacción está comprendida entre la  ambiente y 300°C,pref< 

riblemente entre 50 y 200°C y el tiempo do reacción está com­

prendido entre 1 y 48 horas, preferiblemente entre 1 y 20 ho­

ras. La proporción de agente oxidante utilizada es de una a 

cinco veces, preferiblemente de una a dos veces el número de 

moles del compuesto ( I 1—i ) en e l caso de una benzoquinona o 

un agente bromante y es una cantidad cata lítica  habitual en el 

ceibo de un catalizador de hidrogenación. •

"Todos lo s ‘ derivados de benzocicloamida representados 

por la  fórmula general anterior ( I ) s o n  compuestos nuevos coni
excelentes efectos inhibidores de agregación de plaquetas y

i

son útiles como preventivos de la  trombosis. Los efectos inhi­

bidores de la  agregación deplaquetas y la  toxicidad (DL^0, 

mg/kg) de derivados típicos entre los nuevos derivados de ben­

zocicloamida antes, mencionados, obtenidos de acuerdo con esta 

invención, se dan a continuación:

COMPUESTOS ENSAYADOS

O-CHCOOCoHp-

B
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TABLA I
t ■ • •

Efecto de inhibición de los derivados de benzooiolPanuda so­

bre la  agregación inducida por el colágeno de las plaque-

tas de conejo
‘ Concentración de la  solución del compuesto de 
___  _______  ensayo _____._____________ '______

Compuesto 10" 8M 1 o" 7m O
i

—i. O
1

1̂4

10

■ A • O fo 2 i '  , 20 i  - 71 i

B
/

i . 0 - -6 12 61

C 9 . - 0 - 36

’d 3 - 8 -• 2

E - \ 8- 38 92

E - ; 0 8 88

a - - 3 '. ■ 25 55

H - - 5 8 90

I - - 6 ' . 22 48

J - - - 18 86 100

K - - 6 • •13 31

L ~ ■ -  . 2 / 14 15

1,1 7 - 2 ;
/

- 5
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TABLA II-

Efecto de inhibición de los derivados dé benzocicloh mi da go-

bre la  agregación inducida por ADP en plaquetas de conejo

^Concentración de la  solución del compuesto de 
___________ ensayo________

Compuesto / 10“ °M —V O 1P“ 6M 1 o“5m 10“

; A *mé M ■ 5 i 25 56 57
B

\ H  . - -6 i 54 ' 86
C 9 •  M I 0 - . 36
D 14 - 14 - -18

- E - 8. 10 . 97 >1000

, ? ' - • - 20 79 100

G - - 7 38. 74

h ; -• . - 2 18 65
i

r - 8 0 58 82

j - -4 25 •90 100

E - 7 .10 15 37

i - - -10 7\ 8 - 13

M 11, - 11 3

TABLA I I I  .
/

foxici&ad de los derivados de benzocicloamida en ratones

[ Dijo (ragAg)

Compuesto
Batane s 
macho

“Ratones
hembra

30

E . ' '>  1000 >1000

E \ 750-1000 500-1000

La actividad inhibitoria de la  agregación fuó- deber 

minada utilizando un agregóme tro del tipo AG--.TI (fabricado por 

Bryston Manufacturing 0o,)„ Se tomó una. muestra'de sangre de 

conejos en forma de mezcla de citrato sódico y sangre comple­

ta, en una proporción de 1:9 en volumen y se centrifugó a 1000
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rpra duran, ie  10 minutos para obtener un plasma rico en plaque­

tas (PRP). Se separó el PEP resultante y la  muestra ele san­

gre residual se centrifugó de nuevo a 3000 rpia durante 15 mi­

nutos. para obtener un plasma pobre en plaquetas (PPP).

El número de plaquetas en el PEP fué contado de 

acuerdo con el método de Brecher-Cflonkite y el PEP se diluyó 

con e l PPP para preparar una muestra de PEP conteniendo pla­

quetas en una proporción de 300e000/mm̂  para un ensayo de agro 

gación inducido por difosfato de adenosina (ADP) y una muestra 

de PEP conteniendo plaquetas en una proporción de 450.000/ 

mm2 para un ensayo de agregación inducido, por colágeno.

Después se añadieron 0,01-mi de una solución de un 

compuesto de ensayo a una concentración predeterminada (indica 

da en las siguientes tablas) sobre 0,6 mi de la muestra de PEP
i .

antes obtenida y la  mezcla se incubó a una temperatura de 

37°C durante un minuto. Después se añadieron a la mezcla

20

25

0,07 mi de una solución de ADP o colágeno. A continuación la 

mezcla se sometió a una determinación de la  transmitanoia y 

se registraron las variaciones de' la trahsmitancia de la  mez­

cla utilizando el agregómetro a una velocidad de rotación 

del agitador de 1100 rpm. En este ensayo, se u tilizó  regulado]’ 

Auren Beronal (pH 7,35) para la  preparación de soluciones de

ADP, colágeno y de los compuestos de ensayo. El ADP fué ajun 

tado a una concentración de 7,5 x 10 y la  solución de co­

lágeno se preparó triturando 100 mg de colágeno con 5 mi del 

regulador anterior y el líquido sobrenadante obtenido se u ti­

l i z ó  como inductor del 

ácido a ce tilsa lic ílico

colágeno, Se emplearon adenosina y 

conío controles de3. ensayo de agrega1

ción inducida por ADP y el ensayo de agregación inducida por 
. • . •

colágeno, respectivamente. La actividad inhibitoria de la
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1 agregación fuá determinada como porcentaje de inhibición (■..-) 

con respecto a la proporción de agregación de los controles* 

la  proporción de agregación puede ser calculada mediante la  *
• i

siguiente ecuabión: . . •
c \ f c -  a

Proporción de agregación = ---------------x 100
• V, j - b - a

donde

10

1S *

20

25

/

"a" es la  densidad óptica del PEP,

'' "b" es la densidad óptica del PEP a l que se ha incorporo.- 

do un compuesto de ensayo y un inductor de la  agrega-’

, ción y

“c" es la  densidad Óptica del PPP. 
i _ •.

Los compuesyos, de benzocicloamida de esta invención

pueden'ser administrados como tales o en formar de unidades

de' administración en combinación con vehículos farmacéuticos

convencionales, a animales, mamíferos y hombres, las formas

unitarias de administración adecuadas son formas de administra-|
ción como tabletas, cápsulas,• polvos, gránulos y soluciones 

orales; fornas de administración sublinguales y bucales; y 

formas de administración parenteral ú tiles para inyección 

•subcutánea, intramuscular o intravenosa. Para conseguir e l 

efecto deseado, la dosis del ingrediente activo administrada 

es variable entre amplios lím ites, por ejemplo entre alrede­

dor de 0,1 rag y 100 mg por kg de peso coi-poral y por día.

Cada dosis unitaria puede contener alrededor de 1 mg a 500 mg 

de ingrediente activo, en combinación con un vehículo farma­

céutico. Esta dosis adecuada puede ser administrada de uua a 

cuatro veces al día.

En la  preparación de composiciones sólidas en fo r­

ma de,tabletas, e l ingrediente activo principal se mezcla con 

un vehículo famacóutico como gelatina, almidón, lactosa, es-
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teara-to magnésico, talco, goma arábiga o similares, las ta­

bletas pueden ser recubiertas con sacarosa u otros materia­

les  adecuados o tratadas de.alguna otra forma para que pre­

senten .una actividad prolongada o retardada y para liberar 

continuamente una cantidad predeterminada de droga. Se obtie 

ne un preparado en cápsulas mezclando e l ingrediente activo 

con una carga farmacéutica inerte o diluyente introduciendo 

la  mezcla resultante en cápsulas de gelatina rígidas o cáp­

sulas blandas. Un preparado en forma de jarabe o e lix ir  pue­

de contener el ingrediente activo junto con sacarosa o un 

agente edulcorante similar, metilparabenes y propilparabenes 

como antisépticos y colorantes o saborizantes'adecuados.

Se prepara un líquido parenteral disolviendo el 

ingredientei activo en un vehículo líquido esterilizado. Pre­

feriblemente el vehículo es agua o solución salina. Se prepa­

ra una composición con la  transparencia, la estabilidad y la 

adaptabilidad al uso parenteral adecuadas disolviendo alrede­

dor de 0,1 mg a 3 g del ingrediente activo en una mezcla . l í ­

quida de po lie tilen g lico l no vo lá t il con un peso molecular de 

200 a 1500, que es soluble en agua y en líquidos orgánicos.

A la  solución resultante se incorpora ventajosamente un lubri ­

cante como, por ejemplo, carboximetilcelulosa sódica, metil- 

celulosa, polivinilpirrolidona o alcohol p o liv in ilico . Además, 

la  solución puede contener bactericidas y fungicidas como, 

por ejemplo, parabenes, alcohol bencílico, fenol o timerosal. 

Si se desea, también puede agregarse un agente isotónico como 

azúcar o cloruro sódico, un anestésico local., un estabilizan 

te o un agento regulador del pH. Para aumentar todavía más- 

la  estabilidad, la  composición parenteral puede ser liberada 

del agua mediante una técnica de lio fil iz a c ié n  que es muy co-



-ri

10

16

20

25

30

- 3 2  _

Se preparan 1000 tabletas para uso oral, contenten- 

\do cada una de ellas 5 mg de 6-(1-etoxicarboxi)propoxi-3,4~

nocida en este campo. SI polvo formado por lio filiza c ió n  pue­

de ser reconstituido inmediatamente antes de su empleo. 

Preparación de tabletas

'dihidrocarboe/stirilo, a partir de-los siguientes componentes:

(a) 6- ( 1-etoxicarboxi)propoxi“3,4-dihidrocarbo- 
es tir ilo 5 g 

50 g 

25 g

' (¡b) lactosa, farmacopea japonesa

(c) almidón de maíz, farmacopea -japonesa

(d) celulosa cristalina, farmacopea japonesa 25 g

(e) metiloelulosa, farmacopea japonesa 1,5 g
i •

( f )  est'earato magnésico, farmacopea japonesa , 1 g

Se mezclan suficientesiente entre s í el 6-(1-etoxi

carboxi)propcxi-3,4-dihidrocarboestirilo, la  lactosa, el almL

dón de maíz y la  celulosa cristalina. la  mezcla resultante

se granula añadiendo una, solución acuosa a l 5,0 c/o de metilce-

lulosa. los gránulos se pasan por un tamiz de 200 mallas y

después se secan cuidadosamente, los gránulos secos se pasan

por un tamiz de 200 mallas, se mezclan con el estearatc mag

• nésico y después se comprimen en tabletas.

Preparación de cápsulas

Se preparan 1000 cápsulas de gelatina rígida de dos

piezas para uso oral, conteniendo cada una de ellas 10 mg de 
¡ * 
6- ( 1-etoxiearboxi)propoxi-3,4-dihidrocarboestirilo, a partir

de los siguientes componentes:

(a) 6~(l-etoxicarboxi)propoxi-3,4-dlh.idrocar~
boestirilo ■' 10 g

(b) lactosa, farmacopea japonesa •' 80 g

(c) almidón, farmacopea japonesa 30 g

(d) talco, farmacopea japonesa 5 g

' .lii* a
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(e) estearato magnésico, farmacopea japonesa 1 g

los componentes mencionados se muelen finamente y

las partículas resultantes se mezclan suficientemente entre

s í para formar una mezcla.homogénea. Posteriormente la mezcla

se introduce en cápsulas de gelatina rígida de tamaño opcio-
0

nal para., preparar cápsulas para su administración oral. 

Preparación de inyecciones

Se prepara) una solución acuosa estéril adecuada para 

uso parenteral a partir de los siguientes componentes:

(a) 6-(1-etoxicarboxi)propoxi-3,4-dihidrocarbo-
es tir ilo  1 g

(b) po lie tileng lico l 4000, farmacopea japonesa 0,3 g

(c) cloruro sódico 0,9 g

(d) derivado de polioxietileno del monooleato de
sorbitano, farmacopea japonesa 0,4 g

(o) metabisulfito sódico 0,1 g

( f )  raetilparaben, farmacopea japonesa 0,18 g

(g) propilparaben, farmacopea. japonesa 0,C2g
l

(h) agua destilada para inyecciones, c.s. hasta 100 mi

Una.mezcla constituida por-los parabenes anteriores, 

metabisulfito sódico y cloruro sódico se disuelve en alrededor 

de 0,5 veces su volumen de agua destilada para inyección, agi­

tando a 80°0. La solución resultante se enfria por.debajo de 

40°0 y se disuelven en la  solución el ingrediente activo antes 

meaicionado y después el po lie tilen g lico l 4000 y e l derivado de

polioxietileno de monooleato de sorbitano. Posteriormente la 

solución se ajusta hasta el volumen final por adición de agua 

destilada par.a inyección y a continuación se esteriliza  me­

diante filtrac ión  es té r il a través de un papel de f i l t r o  apro­

piado. Un m ililitro  ¿le la solución así preparada contiene 10 

mg -de 6 -(1-etoxicarboxi)propoxi-3,4-dihidrocarboestirilo como
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ingrediente activo.

EJEMPLO 1

Se añaden 1,64 g de 5“ (2'-cianoetoxi)~3,4-dihidro~

carboestirilo ¿ 50 mi- de ácido clorhídrico concentrado y la

mezcla resultante se calienta a reflu jo durante 5 horas. Des- 
\ y  y l
pues ■ el líquido reaccionante se enfria para depositar cris­

tales. Los cristales depositados se recuperan . por filtrac ión  

y 'después se recristalizan en agua para obtener 1,5 g do 5- 

(P '-carboxietoxi'J^^-dihidrocarboestirilo en forma de cris­

tales aciculares incoloros, p .f. 221-224°C.

. - EJEMPLO -2 '

Se añade 1 g de 6—(2 '-cianoetoxiJ-S^-dihidrocarbo- 

e s t ir ilo  a 30 mi-de ácido clorhídrico concentrado y la  mezcla 

resultante se calienta a reflujo, durante 4 horas. Después el 

líquido reaccionante se enfría para depositar crista les. Los 

cristales depositados se recuperan, por filtrac ión  y luego se 

recristalizan en agua para obtener 0,2 g de 6-(2 ’ -carbox:ieto 

xi)-3,4-dihidrocarboestirilo. en forma de cristales aciculares 

incoloros, p .f. 188-190,5°C.

EJEMPLO 3

Se añaden 0,4 g de 7 -(2 ‘ -cianoetoxi)-3,4-dihidrocar- 

boestirilo  a 25 mi de ácido clorhídrico concentrado y la  mez­

cla resultante se calienta a reflu jo durante 4 horas. Después 

el líquido de reacción se concentra a sequedad a presión reda 

cida y e l  concentrado se. recrista liza en agua para, dar 0,2 g 

de 7 -(2 I-carboxietoxi)-3,4-dihidrocarboestirilo en forma do 

escamas cristalinas incoloras, p .f. 161~164»5°0.

. EJEMPLO 4

Se añade 1 g de 8-(2,7-cianoetoxi)~3,4-dihiárocarbo- 

e s tir ilo  a 25 mi de ácido clorhídrico concentrado y la  mezcl
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resultante se calienta'a reflu jo durante 5 horas. Después el

líquido reaccionante se enfría para depositar cristales. Los

cristales depositados se recuperan, por filtrac ión  y luego

so recristalizan, en agua para obtener 0,7 g de 8-(2 ‘ -carboxi-

etoxi)-3,4-dihidrocarboestirilo eñ fonna de cristales acicu- 
*

lares incoloros, p .f. 247-248,5°C.

EJEMPLO 5

Se añaden-18 g de N-etil-57(3 ‘ -ciano)propoxi-3,4- 

dihidrocarboestirilo a 250 mi de una solución acuosa 2í! de 

hid'róxido sódico y la mezcla resultante se calienta a reflujo 

con agitación durante 17 horas. Después e l liquido reaccionan 

te se enfría y se a-cidula por adición de ácido clorhídrico pa 

ra depositar cristales. Los cristales depositados se recogen 

por filtrac ión , se lavan con agua y después se recris balizan 

en. acetato de e t ilo  para dar'14 g de N-etil~5-(3'-carboxijpro 

p o x i —3,4—dihidrocarboestirilo en foxma de. cristales acicula­

res incoloros, p.f# 96-98°C.

EJEMPLO 6

Se añaden 18 g de 6-(3,-oiano)propraci-3,4-dihidro- 

carboestirilo a 300 mi de una solución acuosa 2N de hidróxi- 

do potásico y la  mezcla resultante se calienoa a reflu jo con 

agitación durante 18 horas. Después el líquido reaccionanoe 

se enfría y se acidula por adición de ácido clorhídrico para 

depositar ci-istales. Los cristales depositados se recuperan 

por filtrac ión , se lavan con agua y luego se recristalizan 

en metanol para dar 17,5 g de 6- ( 3,-carboxi)propoxi-3,4~dihi 

drocarboestirilo en forma de sólido amorfo incoloro, p.f* 

218-220°C.
EJEMPLOS 7-37

Siguiendo‘ el método del Ejemplo 6, se obtienen los 
compuestos" indicados’ en las labias .TV y.-VI;
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Ej.
na.

Posición del 
sustituyente E., E2 E3

7 5 ' 3H H H

8 5 ]H ch3 H

9 5 . ,ck3 H H

10 - 5 . ]H ch3 ch3

11 6 ]H H • H

12 " 6 ]H CH3 H

13 6 ■ ]H ch3 ch3

14 7 ]H H H

15 7 3H OHj ch3

16 8 ’ ]H H H

17 8 ]H ch3 H

18 '8 ]H ch3 ch3

19 5 ]K °2H5 ■ H

20 5 <CH3 CH3- H

21 5 ch2» ch:=oh2 oh3 H

22 5
r~"\ 

r-n r  '• ')on2 v ~ y CH3 . H

O?'O 6 ¿H °2H5 H

Forma cr:

Cristales i 
colores
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IA3LA IV

O—C — COOH

/ X 3

1 v  >.

«

Propiedades

E3 ' Poma crista lina P . í .  °C

H Cristales aciculares in­
coloros

278-280

H II 246-248,5

H ii 196-198,5 ‘

ch3 i II 191-192,5

H II 241,5-244

H ii 207-210,5

ch3 1! . 172-175,5

H 11 262-264

ch3 U 205-206,5

H II 227,5-229

H I! 184-186

cn3 o 232,5-236,5

H ii 247-248

H II 148-149

H II 144-145

H II 157-160 .

H 197-198
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TABLA IV (continúan

Ej.
na.

Posición del 
sustituyente R1

24 6 =h2< 0 >

25 7 H

26 7 G2H5

27 8 oh2^ Ó )

28 8 H

R2 R

°h3 H

02h5 H

°2H5 H

C2H5 . H

C2H5- H

TABLA V

/

Ej.
n2.

Posición del 
sustituyente

29 5 H

30 5 ' H

31 • 5 CH-

32 6 H

33 . 6 ® 2< o >

34 7 H

35 7 OoíC.
36 8 H

37 8 H

r2 B3
Forma c

oh3 H Escamas
inco

C2H5 H Cristal
inco

CH H
cV  . . H

®3
H

r*i rOrí CH-.i

C2H5 H

H H •
CH^ 0H3
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IABIA iV  (continuación)

Propiedades_________ _
Poma .cristalina P . f .  °C

— / "7“  ~

\ ■ / ■
\ / Cristales aciculares 148-149
\. / incoloros

¡
" 194-197

\ " 78- 79

V

. . " 148-150

" 175-180

-\BLA V
2 ' . - 
------COOH

3

0

K

H

H
H

\

Propiedades
Poma crista lina P . f .  °C

Escamas cristalinas 280-281
incoloras

Cristales aciculares 282-284
incoloros

" 225-227

11 276-279

H 186-187

Cíl-

H

H

!i 216-18

137-139
278-181
217-218ii
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EJEMPLO 38

A 15 g de 5“ (6'-ciano)liexiloxi-3,4“diliidrocarbotís'bi~ 

•rilo se añaden 150 mi de agua, 150 mi de dioxano y 25 g de hi 

dróxido sódico y la  mezcla resultante se calienta a reflu jo 

con agitación durante 20 horas. Después e l líquido reaccionan 

te se enfría y se acidula por adición de ácido clorhídrico p_ 

ra depositar cristales. Los cristales depositados se recupera}.! 

por filtrac ión , se lavan con agua y después se recri3talizan 

en metano! para obtener 13 g de 5-(6 ,~carboxi)hexiloxi-3,4-di 

hidrócarboestirilo en forma de cristales aciculares incolo- 

ros, p .f. 138-142°0.

EJEMPLOS 39-60 

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 5, se obtienen 

los compuestos indicados en las Tablas VI y VII. 

v 1 * TABLA VT

0CCH2)J(CH2)n0°0H

Posición r3 r9 Propiedades
Ej. 
n2.

del sus­
tituyante R1

\ i2
(0H2)m0H(0H2)n

Porma cr.is_ 
talina P .f.(°C )

39 5 H (CH2)3 Sólido amorfo 
incoloro

212-215

40 5 H (oh2)4 ff 175-177

41 5 H (OBg)^-

I ^

Cristales aci 
culares :lnco 
lOI’OS'

132-133

42 5 H' ch2ohch2 ii 195-198
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TABLA 7.1' ( cont imvac i  ón)

Posición 
del sus­
tituyen te

\ f 2
W  (CH2>n

Propiedades
Ej-
na. R1 (C

Forma cris
talina P .f. (°C)

43 5 CH2C6H5- (CH2) 2 Sólido amorfo 185-188 
incoloro

44 5 CH2ch=ch2 Cristales acicu 108-110 
lares incoloros

45 6 H (™ 2>4 Cristales acicu 185-18? 
lares incoloros

46 6 H • ( oh2) 6 Sólido amorfo 179-181 
incoloro

47 6 H ( ch2) 10

?H3

Cristales acicu 140-143 
lares incoloros

48 ' 6 H ch2ci-ich2 Sólido amorofo 173-174 
incoloro

' / ■ l 3
-

49 6 H CHgCHgCH Cristales acicu 201 - 203
i 1 • lares incoloros

50 6 . OH,
I J

( ch2) 3 11 156-159

51 1 6 CH2ch=ch2 ( oh2) 6 " 95- 97

52 7 H ( ch2) 3 " 207-209

53 7 H ( ch2) 5 181-183

54 8 • H (ch2) 6 " 192-195

30
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TABLA VLI

.ffi*
C

e

\ ■

Eje
n§

Posición 
del sus- 
tituyente *1-

f '  '
(0H2)mCH(0H2)n

Propiedades
Forma c r is '

talina *" P . f , (i!

•55‘ 5 .H • • (0H2) , ■ Cristales 241-243í- ó aciculares
incoloros

56? • 5 •H J 0Hz h . , 196-197

57: , 5! H ( oh2) 6 ’ " 163-165

‘ 58; ; 5 °2H5 • ( oh2)3 ’« ■ 125-126

5.9:. 6 ■ H (0H2) j  . • ; " 257-258

60 . 6 : . H ;( oh2) 6 • ' . . " . .. 201-203

EJEMPLO 61 ’ '

20

25

30'

'  i*  .

Se añaden 2,5 g de 5-(_1 '-carboxi)propoxi-3,4-dihidro' 

carboestirilo a 50 mi de etanol saturado de cloruro de hidró 

geno y la' mezcla resultante se calienta a reflu jo durante 

10 horas. Una vez terminada la-reacción,•se"separa el etanol 

a presión reducida y e l residuo se disuelve en: cloroformo.

La solución resultante se lava con una solución acuosa al 

5 D/o de hidróxido sódico y con agua, en este orden. Después 

se seca la  capa clorofórmica con sulfato sódico .anhidro y 

luego se separa el cloroformo por destilación. El residuo 

se cris ta liza  en éter de petróleo y después se recrista liza  

en cloroformo/éter de petróleo para dar 2,1 g de 5~(.1’ -etoxi-
f

carbonil)propoxi-3,4-dihidrocarboestirilo en forma de crista--
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les aciculares incoloros, p .f. 108-109°C.

EJMPLO 62

Se añaden 2,3 g de 6-(1 ’ -carboxi)etoxicarboestirilo 

y 1,5 de ciclohexanol a 50 mi de- benceno y la mezcla resul­

tante se calienta a reflu jo durante 15 ñoras'utilizando" un 

aparato Dean Stark (mientras se sépara del sistema el agua 

formada). Una voz terminada la reacción, se separa el disol­

vente por destilación y el residuo se disuelve en cloroformo 

la  solución resultante se lava con una solución acuosa al 5 % 

de bicarbonato sódico y agua, en este orden y la  capa cloro

fórmica se seca con su3.fato 'sódico anhidro. Posteriormente se 
\ *. • • 1’ . . 

separa ¿L cloroformo por destilación y e l residuo se crista­

liz a  en éter de petróleo y después se recrista liza  en cloro— 

formo/éter de petróleo para dar 2,2 g de 6r(2,-ciclohexiloxi- 

carbonil) etoxicarboestirilo en forma" dé cristales- aciculares 

incoloros, p .f. 162-163°C. "

EJEMPLO 63" ’

Se añiden poco a poco 2,5 g de 7 -(il’ -carboxijpropc- 

xi-3j4~dihidrocarboestirilo a una solución de 2 'g de cloruro 

de tion ilo  en 2Q mi de alcohol n-amílico, con agitación y 

mientras se enfría externamente con hielo y la  mezcla resul­

tante se agita a dicha temperatura durante 30 minutos. Una 

vez terminada la reacción, el líquido reaccionante se vierte 

en 200 mi de acetato de e t ilo , se lava con una"solución de 

a.cetato de e t ilo , una solución acuosa de hidróxido sódico al ' 

5 f  y agua, en este orden y después se seca con sulfato sódi­

co anhidro. Posteriormente se separa el acetato de e tilo  por 

destilación y e l residuo se cristalina en éter de petróleo 

y después se recrista liza  en eloroformo/éter de petróleo pa­

ra dar 2,2 g de 7 -(1 ,-n-amiloxicarbonil)propoxi-3j4-dihidro-
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carboestirilo en forma ele cristales aciculares incoloros, 

p .f. 78~80°C. ; ‘

EJEMPLOS 64-129 \ '

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 61, se prepa­

ran los compuestos indicados en las Tablas VÍIX yX.

-j 10

16

20

25

 ̂ 30
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ÍABLA V III

Sj. 
n2.

Posición del 
sustituyente ' R1 d2 • *3 V

, 64
1i

5 H TT H 0H3

!
, 65- 5 H H • H • n-amilo

*.

66
.

5 H rí H •

20

25

!
¡

i
5 H H H H >

'\
•! 66 5 H
¡j

69* 5 H
¡i *

:: 7o' 5 H

S  7 Í ' 5 H

¡! 72 5 H
¡‘
;• 7 ‘ii > ^

TTn

oh3 K oh3

/TTTwXl H n-propilo

rf .X*- CLií7
j 1

Cn3 H ■ n-butilo
r e  •;  7 H n~a;rdlo

- , - T
1 '-. 2 áoar:ilc

:t

7 4 o H

Pon

Crii
• r<

H
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r v r  / .

Propiedades .________ _
R_ - Porms. crista lina P. f .  (p.e#),. C
5 - ' ■___

H3
Cristales acicula 173-80 
•. res incoloros

,-amilo 144-145

■ lír 163-164

(  H 162-163

;H3 11 ■ 137-138

i-propilo II
1

111-112

L“ C3E7 '
II 134-135

i-butilo H 103-104

i-a;rdlo ti 102-103

- 1 c It 107-108

■
u 132-134

\_—/ ■
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‘TABLA VII I  ̂ ont•uiuac

10

15

20

25

, r \  
o  v .«

E;j.
nfi.

Posición del 
sustiiuyente H1

T->

tt2 R-.
. 3 S5 ■

75
j .

5 ' H Ch'3 H ■
O  '

75S 5 . H* °2ti5 H isopropilo

77 5 H c2h- . I-I n-butilo

78 5 H o2h5 . H isCamilo

79

l

5 H °2H5- H ‘ V ©

80
1 .
I

K H . c2h5 ’ H

81 r ® 3 , CH3 H C2H5

82

i

5 ®3 . H °2H5 '•

. 8| 5 CH2-CH=C^ oh3 H °2H5

i 84 5 ch3 «üPg
I '

H c2h5 •

85

#

5 * v ©

1 . 
1

0H3 H n-amilo

86 . 6 K H ' H oh3
i

i 67 6 K H H n-butilo

| 83 6- h H H isoamilo
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‘TABLA yiH£oüt:i-riuaci6,i)

Propiedades

«5 -
Porcia crista lina P . f . (p .e . ) } °C

Cristales aciculares 
incoloros

116—117

'propilo ii 120-121

rutilo ti 77- 78

>aniilo II 92- 93

r O
ii • 10 9-1 10

7 )
11 123-124

‘2
- M .44-45

5
11 75- 78

‘5

’5

Aceite incoloro 

1!
C-‘ e*0,5 157“158
(p.e.Q;g 160-162

üiilo (p .e .0 g 211-213i
í i

utilo

Cristales aciculares 155-156
incoloros

ll

-urdió II

118-119 

77- 78
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¡1¡
!
1 % (PABIA VXXX( con •.inuació:

Sj.
ns.

Posición del 
sustituyente R1 H2 R3 R5

/ Por

/
/crista

8'9 6 H H H • on2^ I in

.90 6 H ch3 U CH3 j
ii

91 6 H ,oh3 H
i •

isopropilo ■ ■

• 92 6 H H
*

n-but'ilo!

.93 6 • 1 H oh3 H n-amilo

.94 6 K ’ ' 0H3 H
, ^OKóOH,
011 ■ 2 3 

^0H2CH2CH3
Flaqui

XE

9.5
i

6 H‘ ■ ch3 H o Crista
ir

■% 6 H CH3 H
Plaque

ir

97 6 H G2K5 H‘ c2h5

■98 6
i

H °2H5 H n-propilo Crista
ir

99 6 H
/

02h5 H isopropilo

too 6•
gh3 OH-,«i* H OpH,. 2 ?

Aceití

101 6 ch3 n *t o2n5 H ° f 5 -

ice- ‘ 6
MTV
wl3 H ’ n ^V rj¿-.r»á J)

103 . 7 H " *3 H' C2n5
Cristi

|

104 7 H v,u3 c h 3 ‘ CH J f \\
Cll2 W  •

I

50



LA \q íl l(  continuación)

Propiedades-

Forma cristalina- P.f. (p.e.)s °C

i . .

/cristales aciculares. 
1 incoloros

151-152

| I! ■ 139-140

.0 ‘ II 125-126

tt 102-103

11 88- 39

r
x3
i0CH_ 
¿ :>

Plaquitas cristalinas 
‘incoloras -

95- 96

> Cristales aciculares 
incoloros

121-122’

Plaquetas cristalinas 
incoloras

152-153

ir 86- 87

0 Cristales aciculares „ 
incolox-os

100-101

lo II • 112-113

Aceite incoloro (p,e*0} 65 170-172)

II (p .e .0 j 6 160-162)

11 (p.e-0,8. 185-188)

Cristales aciculares 
incoloros

85- 86 ‘

M 98-99.
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1 I SABIA VIJIÍeontinuacá

!?ñ•
vi o¿j» •

Posición dsl 
sustituyente R.] h2 R3

R~

105

V

7 H c 2H5 H ° 2%  Ii 1

106 7 CJH- . ¿ ?
H

ÍJ

4 'h5 • ,  ■ ■ t

107 '8 ‘ . H oh3 H ' CH3 1

1C-8
\

. 8 H °2H5 H c2h5 \

Bj <r 
n2 „

Posición del 
sustituyente' r2 ; *3 S5 ‘

í
110 5 H ¿i H: ch3

! 111
,

5 H . :'*3 -
H OHj

1 1 12i 5 H 0=3
H n-propilo

113i 5 H 0H3 H isopropilo
|

114 5 H °=3 H n-amilo
50
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■ 1 3l( c ont inua c i  6.n)

_____________Propiedades_______________
R¡̂  Po'rma crista lina P . f .  (p .e . ),  °C

Plaquitas cristalinas 
incoloras

83-85

Aceite incoloro ‘ (p.e;;, 188-190)

Plaquetas cristalinas
incoloras - 103- 10.4

Cristales aciculares y.¡_
'.  incoloros ~

Q )
99-101

o

silo

opilo

Propiedades
Persa crista lina P .f.  (p .e . ) ,  °C

Cristales aciculares 
incoloros

256-258

196-19o 

153-154- 

182-183 

151-152lo
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SÁSiüV J.a  (oojrl inua<

Ej.
nfi

Posición del 
sustituyente R1 Hs *3

H-0 .
Porm?

Cris i?
115 5 H 0H3 K

O

1.16 5 . H CHy H a^ 3 •

117 • • 5 . . ■ H °2H5 ' H ‘ C' v l 2-J5

1.18. . 5 •; H
t °2HS

H n-butilo

1.19 . 5 CH? oh3 H o2h5-

1.20 5 °2H5 CH3 . H ■°2H5
Aceite

1.21 6 ; H H H 0H3 Crista

122 6 - H ch3 H ¿5

123 6 H. ‘ CH3 H n-butilo

124 6 H c2h5 H c2H5

125 6 H n ir v >• H n-propilo

126 7 H 0H3 0H3 c2h5

12? 7 C2H5 °2% H °2H5 Aceite

128 8 ’ H H H C2h5 Cristal
iv.

129 3 H oh3 ch3 C2Hp
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SABIA IX  ( con tin u ad  C n )

Er Porraa crista lina
Propiedades

P .f.  (p .e . )j  °C

Cristales aciculares 
incoloros

176-177

-.~V c. \ —  i

J5
outilo
U  
¿ f 'p
-r -
r‘5

3

5
utilo

Aceite incoloro

Cristales aciculares 
incoloros

182-183

. 147-149 

144-145 

69- 71

(P*e*0y8 1¿5—187) 
’ 204-206

159-161

136-137

ropilo

5

5

5

I!

11

It

Aceite incoloro

Cristales aciculares 
incoloros

i!

129-130 

. ' . 120-122 

137-140

(P «e »0,4 133-184) 

119-120

126-128
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EJEMPLO 130

Se añaden 4,0 g de 5~(4I-carboxi)butoxi-3j4*'dihidro-- 

carboestirilo y 40 mg de ácido p~toluensulfónico a 40 mi de 

n-propanol y la mezcla resultante se calienta'a reflu jo du­

rante 10,5 ñoras. Después de enfriar, se añaden al líquido 

reaccionante 50 mi de cloroformo y 50 ral de-una solución 

acuosa-de hidróxido' sódico al 5 Íú y después se somete a sacu 

didas. A continuación se separa la capa orgánica, se lava con 

una solución acuosa de hidróxido sódico a l 5: i» y agua, por 

este orden y después se seca con sulfato sódico anhidro. Pos­

teriormente se separa el disolvente por destilación y el re­

siduo se recrista liza  en metano! para dar 4,0 g de 5 -(4 ’ “pro- 

poxicarbonil)butoxi-3,4-dihidrocarboestirilo en forma de cris­

tales aciculares incoloros, p .f. 94-96°C.

EJEMPLO 131 ’

I Se añaden 2,7 g de 5-(3'~carboxi)propoxi-N~etil-3,4-di 

hidrocarboestiriio, 20 mg de ácido p-toluensulfónico y 0,9 g 

de alcohol n-smílico a 27 mi de benceno purificado y la  mez­

cla resultante se calienta-a reflu jo con’ agitación duraite 

13,5 horas, empleando un aparato Dean-Starlc, Después se sepa­

ra e l disolvente por destilación y al residuo se añaden 50 mi 

de cloroformo y 50 mi de una solución acuosa de hidróxido só­

dico al 5 1* y después se somete a sacudidas. La capa orgánica 

se separa y se lava con una solución acuosa de'hidróxido sódi­

co al 5 i* y agua, en este'orden. Posteriormente se separa el 

disolvente por destilación y el residuo se somete a destila 

ción fraccionada para dar 3,1 g de 5-(3 ,~amiloxicarbonil)pri) 

poxi“H-etil~3,i-clihidrocarboestirilo on forma de’ aceite inco 

loro, p.e.Q 202-204°C.



1 EJEMPLO 13 2

So. añaden 4,2 g do 6 -(6 '-oarboxi)hcxiloxi~3,4-diliidi'o- 

carboostirilo, 40 mg do ácido p-toluonsulfónico y 1,6 g do 

alcohol bencílico a 42 mi de benceno purificado y la  mezcla 

5 resultante se calienta a reflu jo durante 15 horas empleando 

un aparato Dean-Starlc» Después de*la reacción, el líquido 

reaccionante se trata de la  misma forma que en el Ejemplo 1.31 

y e l residuo se recrista liza  en metano! para dar 4,8 g de 

6- (6 ,-benciloxicarbónil)hexilo>d.-3,4"-dihidrocarboestirilo en 

0 forna de cristales aciculares incoloros, p .f, 98~1.00°C,

EJEMPLOS 133-175'

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 130, se obtienen 

los compuestos indicados en las Tablas X ..y  XL-

. . „  49.. . • ¡
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SABIA X

0 ( CĤ  )m0-'-(CH2)nc0 0R5

s
V.

10

15

20

Posición del
-R2 ' h

25

Ej. n2 sus tituy ente. • R1 (GH2)BC-(CH2)n R5

133 5 ’ H- ( ch2) 3 . 02h5

134 5 H (0H2)4 . n~C3H?

1-35-- 5 ’ H . (0H2)4 i-C^H^ ̂

136- ■ 5 ~ H ,
( ch2) 6 02h5

137 ' 5 H ■ CCII2) 6 CH2°6H5

138 . 5  '■ C2H5 ( oh2) 3 °2%

f 3

139 5 - H CHgCHCHg •c2h5

14 0' 6 H ( oh2) 3 • °2H5

141 6. ’ H ( ch2) 3 n“ °5H11

143 . 6 H ■ (0H2>6
o2h5

143 6 . H ( ch2) 6 CH2C6H5

144: 6 • • ‘ ntr
uh3 ( ch2) 3 °2H5

5 0  • •

i



- 50 -

iBLAX



oo

0 v o O O .  c o 0 X-“ M 3 e n r * - t  A
• \T “ ro OJ O J a\ 0 C O c o e n c n c o

P h T ~ r - r * * r - T "
l

V
V-d** ( I J 1 1 1 l !

• • < r 00 O J O J c o LO c o G\ o - I A
T“ * O J V » OJ T * * . ÍX V CJ\ 0 - 0 0 c n c \ c o

• r * v V " T * * f -

a! c3j
ÍH f~í
•H m

O
03 •H W
-P 0 0
ro cJ U
•r» 0
u W H0 ai 0 

j—j 0
ctf w d
0 .0 <P¡

Oí0 •H 05
í» í U 0 

O U

P4

roPív

!Atí

« I/-S !
OJ {i-rj ;O. í

X
CM/'/ fl V'’ »,

OJ 
?r* .o
v.»-'

£> íu
LA H-j t A>r» ro O

¡W O s
O 1

•ri
d

wir\01•H C\JO

tr\0 uj
t u  ^  ^  o
o  CVJ1 títí O OJ

o
tí 01

rO ro ro ro •sJ* * V0 5 6 1
0

“O
IHIM
0

tif*
.r' te ro«*•»% <-N t í U-i b*M ¿-* 1O; Osí 0J OJ OJ • CNJ OJ OJ OJ O — * O O  **- O cvV--4 SU t í tu tu ' t í tu IU !U tu ”.V Oíro 0 O O 0 O 0 O O O . tu d— «* V-/ *w* ^  ^  ^ d O -■— 1

f* w W 8 W w ÍU «  w W w tí
1Atu

trj c\i 
o

H OO +»
* sd
VD ¡3 
•H -P O tí 
•H *FW W
o 2P4 CQ

la tf\ in la. tr\

OI
d

LA VO. r - c o . e n O OJ r o IO* v: j 1 t -
•cf* ■3* k J- •nh U \ I A I A ! A t A t r \ i r . • A

• ro r - TT* T— t— V“* r~ T“ * \— r * v— 1— %—

f U

ow ID01 o10

"
2̂

5 
t 

A
c

e
i

t
e

 
i

n
c

o
l

o
r

o
 

(
1

8
9

-
1

91
/0



•-  51

10

i. Kj

2 5

O!ñ•

Posición del 
susiituyente al '

-  p  ■
(ra2}> -tcH 2)n ■ V

145 5 H (CH0) ,C. j c2h5

14.6 5 H ( oh2) 3 1“ g3H7
147 5 ' H ( ch2) 3

14.8 5 H (CH2>3 ©
149 5 H

í °h2'4 °2H5.,

150 5 . * H ■ (0H2)4 i-O jH ,,

151 5 H ( ch2) 6 C2H5 '
1.52 5 H - ( ch2) 6 n_C4H9
153 5 H  I

(0H2) 6 oh2o6h5

154 5 h ; ( ch2) 10 c2h5

155 5 H
OH,
I J

CK̂ CHCH0 02Ht.

156 ■ 5 H

\J í i. **
i "* •

^ */** V«**Q n~c4íi9
•¡57 5 .°2H5 (°H2>3 • o2h5
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..OOCiícr
J. J

-NO

Propiedades

%  ■ Poma cristalina P . f . (p .e .) ,°C

°2% Cristales acicula 
res incoloros

114-116

u
3̂ 7

t! 128-130

n-G^H,1 i i 112-114

0 u 122-124

°2H5 ,  .
ii . TI 8-120

1"°5H11
I! 96- 98

c2h5 • 11 98-100
n-C4H3 ti 73- 81

oh2c6h5 II 84-  86
o2h5 ti '97- 99

0,,Hr ¿ 5
11 95- 97

n-C.H~4 9
u 84- 85

Aceite incoloro (189-191/0,9)
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I
j

1 !¡!

Ej. n2
Posición del 
sustituyen-fe e

i
i

E«1 •

SABIA XI

K2,

(ooatinuAc:

/S5
5

158 5 ch2ch=ch2 ( oh2) 3 i - L n 7
" -

159 • 5 <®2>6 1

í

n :°4H9

160 6 H
r

(CH2) 2 I °2H5'
10 161 ' 6 H (CHp)

3 °2H5

162 l6 . ' H (cn2) 3 . i-C3H7

163 6' H (CH2) 3 n-C5H11

164 6 H ( oh2) 4 °2H5

165 6 H • (ch2)4
15 166 - 6 _  . • H (°%>6 c2h5

167 6 H c2H5

20 168 6 E

. • CH,
I 3

CH20HCH2 c2h5

1:69 6 H
CH3

. ch21hoh2 ■ oh2̂

* OH-,
l 3

170 6 H i CH2CHC.H2 °2H5
25

■ 171'
6 ch3 - ( ch2) 3 c2h.

!
¡ 172i 7 H ( ch9)^— C2Hc

:!
173 7 H (CH2) 5 n-C .H~i».  ̂ •

174 -8 H ( oh2) 2 n-CLli-, ó i

5 Ó i 175 8 H ( oh2) 6 n-03H?.'



Propiedades

nu-aciun)

/ .. Forma crista lina P . f . (p .e .) ,  °C

t

W 7 Aceite incoloro ( 185- 1.87/0

I(
Cristales acicula­
res incoloros

46- 48

°2H5
ti 136-137

°2H5
n 113-115

í - c3h7 .. i* 104-105

n"°5H11
ir — 75- 77

°2H5
ti 115-118

P-°5H11
ir 72- 74

°2H5
ii 103-105

C2H5 .
• 11 99-102

C2H5
1! 59-61 .

“ V ©
II 63- 64 '

¥ V Aceite incoloro (206-208/0,6)

°2h5
11 ' (197-199/0,7)

OgHc Cristales acicula 
re ¡2 incoloros

; 71- 72

n-C.H- i  •
- íf 82- 84

n-C -Jí7 • 0 i ¿̂soanias orastal-i.*— 
ñas incoloras

' 86-87

n-O^Iíy Aceite incoloro (213-214/0,6)
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BJEEPLO' 1.76

A 2,5 g de 5~etoxicarboniLaetoxi-3,4“ dihid.rocarbo- 

es tir ilo  se añaden 8 mi de agua amoniacal y la mezcla re­

sultante se agita a la.temperatura ambiente durante hora y 

media para depositar crista les, los. cristales depositados 

se recuperan por filtrac ión  y deSpuós sé recristalizan en 

yietano 1 paraj dar 1,5 g de una sustancia en forma de crista­

les aciculares incoloros, p .f. 295~I97°C. los espectros 
i

e IR y el análisis elemental confirman que la  sustancia 

es 5~cíi,rl)iuno:U]notox:L-3,4-d:ürj.droonrboostirj.Io.

EJEMPLO 1 77
\ •

1 A 2 g de 5-etoxicarbonilmetoxi~3,4-dihidrocarboestirilo 

se añaden 6,8 mi de .isopropilanina y 10 mi de agua y la  mez­

cla resultante se agita a la  temperatura ambiente durante •

2 horas para depositar cristales. los cristales deposita­

dos se recuperan por filtración- y después se recristalizan a> 

metanol para obtener 0,5 g de una sustancia en forma de cris 

tales aciculares incoloros, p .f. 208,5-209,5°C. Segán los 

espectros RMN e IR y  e l análisis' elemental, se confirma que 

dicha sustancia es 5-(N-isopropilcarbamoil)metoxi-3,4~dihidr¿> 

carboestirilo.

'EJEMPLO 178

A 2 g cié 5-etoxicarboni'lmetoxi-3,4-dihidrocarboestirilo

se añaden 10 mi de piperidina y 10 mi de agua y la  mezcla 

resultante se agita a lá  temperatura ambiente durante 2 hol 

ras. Después e l líquido reaccionante se concentra, a sequedad 

y ¿L .concentrado se disuelve en cloroformo, la  solución resu4 

tante se lava con 'agua y después so seca ccn sulfato sódico 

anhidro y se sopara el cloroformo por destilación. El residuc 

se recrista liza  en ligroína/etanol para dar 0,3 g de una suí
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tanda en forma de cristales aciculares incoloros, p .f. 

179-180,5°C» Por los espectros RMN e IR y e l análisis ele­

mental se confirma que la  sustancia es 5-(1'-piperidinocarbo- • 

nil)metoxi-3 ,4-dihidrocarboestirilo.

EJEMPLO 179

A 2 g de 5-etoxicarbonilmetoxi-3 ,4-dihidrocarboestirilo 

se añaden 6,9 mi de morfoliña .y 10 mi de agua y 1a. mezcla, 

resultante se agita a. la  temperatura ambiente durante 5 horas 

para depositar crista les. Los cristales depositados se recu­

peran por filtrac ión  y después se' recristalizan en etanol 

para obtener ‘0,3 g de una sustancia en forma de cristales 

aciculares incoloros,* p .f. 217-218,5°Cc Por los espectros 

RIE e IR y el análisis elemental se confirma que la  sustan­

cia es 5~(1,~morfolinocarbonil)metoxi-3»4-dihidrocarboesti- .
t *

■ r i lo ,

¡ EJEMPLO 180 ;

A 2 g de'5-etoxicarbonilmetoxi-3 ,4-dihidrocarboestirilo 

se añaden 8,7 mi de bencilamina y 13 mi de agua y la  mezcla
f

resultante se agita a la  temperatura ambiente para depositar 

cristales. Los cristales depositados se recuperan por fi3.tra- 

ción y después se reeristalizan en etanol para dar 1,9 g de 

una sustancia, en forma de cristales aciculares incoloros, 

p .f. 242~243°0. Por los espectros RMN e IR y e l análisis ele­

mental se confirma que la  sustancia es 5"(N-beñcilcarbarnoiI)~ 

mctoxi-3,4-dihidrocarboestirilo.

EJEMPLOS 181-187

De acuerdo con el Ejemplo 176 se obtienen compuestos co­

mo los indicados en la Tabla X I I v

30
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Posición
Ej* 
ns,

del sus 
tituyente ñ1

181 6 H

182. 7 H

183 8 H

184 5" CH

185 5 H

186 5 H

187 5 . H

*2__ K. E6 p7

H H H H

H H h: H

h ’ H H H

H . H H h '

CĤ H H . . H

oh3 ch3 • R H

H H ch3 ' 0H3

25

5 0 }
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__________ Propiedades___________
Porma crista lina P..f. (°C)

H

H

H

h ’

H

H

Cristales aciculares 244-246,5 
in colores

n

ii .

Sólido amorfo incoloro

Cristales prismáticos 
incoloros

Cristales aciculares 
incoloros

218-219

244-245,5

246-247,5

268-269

216-222,5

184-186
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EJEMPLO 168

A 2,6 g de N-etil-5~(3-etoxicarbonil)propoxi-3,4-di- 

hidrocarboestíralo se añaden 10,5 mi de bencilamina y 10 mi 

de agua y la  mezcla resultante se agita a la.temperatura 

ambiente durante 2 horas para depositar cristales, los cris 

tales depositados se recuperan por filtrac ión  y después se 

recristalizan en etanol para obtener 1,9 S de N-etil-5-*í;¡-

bencilcarbamoil)propoxi-3,4-diMdrocarboestix-ilo en forma de

sólido amorfo incoloro, p .f. 131“ 134 0.

EJEKPLO 189

A 2,6 g de 8-(41-etoxicarbonil) butoxicarboestárilo 

se añaden 8 mi de amoniaco acuoso, y la  mezcla resultante se 

agita a la  temperatura ambiente durante hora y media para 

depositar cristales, los cristales depositados se recuperan 

por filtrac ión  y después se recristalizan en metanol para 

dar.2,1 g de 8-(41-carbamoil)butoxicarboesiirilo en forma de 

c ristales' aciculares incoloros, p .f. 178-180°C.

Pe acuerdo con el Ejemplo 188 se obtienen los siguia

tes compuestos: ■ .-. ■

EJEMP10 190
..  — ... »tT

S- 31~(N~n-propilcarbamoil)-2*-metilpropoxi -3 ,4-di- 

hidrocarboestirilo, sólido amorfo incoloro, p .f. 149~150 0.

EJEÍíjPIO 19T

5-(3 ,~Carbamoil)px-’opoxícax,boestirilo , cristales aci­

culares incoloros, p .f. 252-255°0.

EJMPIO 192

Se inyectan 5 g de cloruro de hidrógeno anhidro, bu 

rante un período cíe unas 4 horas, en una solución constituía?, 

por 6 g de etanol-anhidro, 300 mi de éter anhidro y 25 g de 

5-(4'-ciano)butoxi-3,4~dihidrocarboGstirilo, con agitación
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-  5?.

y manteniendo la  temperatura entre -10 y .-5 C mediante re­

frigeración externa con una mezcla de hielo y metanol. Esta 

solución se agita a dicha temperatura durante 20 horas y des­

pués se vierte sobre 50 mi de ácido clorhídrico a l 20 °/o míen- 
. / • ■ . 

tras, se mantiene una temperatura de 30-40 C. Después de agitar

a\ 30-40°0 durante 10 minutos, se extrae'la solución con ace­

tato de e t ilo  y la  capa de acetato de e t ilo  se lava con agua,
I

con solución acuosa saturada de bicarbonato sódico y con agv î, 
\ • . 

por este orden y después se seca con sulfato sódico anhidro.

Posteriormente se separa el disolvente y el residuo se recris' 

ta íiza  en metanol para obtener 12 g de 5“ (41-etoxicarbon.il)bu 

toxi-3,4~dihidrocarboestirilo en forma de cristales acicula­

res incoloros, p .f. 118-120°C.

/ .. • EJEMPLO 193 ’ •
/ ' ■

Se inyectan 5 g de cloruro de hidrógeno anhidro, a lo 

largo de un periodo de unas 5 horas, en una solución formada 

por 7 g de etanol anhidro, 300 mi de éter .anhidro y 26 g de 

N -e til-5 -(31 -ciano)propoxi-3,4r*dihidrocarboestirilo, agitando 

y manteniendo la  temperatura entro -10 y *~5°C mediante r e fr i­

geración externa con una mezcla de hielo y metanol. Este- solu­

ción se agita a dicha temperatura durante 15 horas y después 

se vierte en 50 mi de ácido clorhídrico a l 20 $ mientras se 

mantiene la  temperatura a 30-40°0. Después de agitar a dicha 

•temperatura durante 10 minutos, la  solución se extrae con ace 

tato de e tilo  y la  capa de acetato de e t ilo  se lava con agua., 

con solución acuosa saturada de bicarbonato sódico y con agua 

por este orden y después se seca con sulfato sódico anhidro. 

Posteriormente se separa el disolvente y el residuo se some­

te a destilación a presión reducida para obtener 15 g de N-

e t i l-5 - (3 '-etoxicarbonil)propoxi-3,4-dihidrocarboestirilo en
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1

6

forma de líquido incoloro, p.e.^  ̂ 189—13i°Cí,T

EJEMPLOS 194-259

•Siguiendo e l método del Ejemplo 193$ se obtienen los 

compuestos indicados, en las Sabias Z III y XIV.
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SABIA l i l i

Ej.
ne.

Posición del 
sustituyente . V ’ IU V R5

Pon

194 5 . H H H c2h5 0r4 si
cc

195 5 H ch3 H 02k5

196 5 • H . CH3 ch3 - 02h5

197 ch3 H- H °2IJ5

198 6 H H H °2II5 :

199 ' " 6 H _ ch3 H c2H5

200 6 H ch3 0H3 02h5

201 7 K H H 02h5

202 7 H . OH,' ch3 °2H5 •

203 8 H’ H Ei °2h5

204 ' 8 H ch3 H °2h5.

205 * 8 H CĤ ch3 °2h5

206 5 H H H CII3

207 5 • H II H

208' 5 II ■ TJ H
/r:\r«?T // \ \

2 w

209 5 H H
30 I

II 0



Propiedades
R5 ■ Poma crista lina P.e, (P . f . ) j  0|

02h5 - Cristales aciculares in­
coloros

146-148

g2h5 . I! 114-118

c2h5 H 121,5-122,5

C jft •
' • 11 64,5- 66,5

C2H5 .
II 129-132,5

c2h5 II 111-113

c2h5 11 - , 72-73,5

c2h5 n 106-107

o2h5 1! 114-115,5

<¥>5
.11 ' 92,5- 94

o2h5 n ■ • 94- 99 '

°2H5
ti 125-126,5

CH3 u. 179-180 ■

n— ^ it 144-145

M;T // \\ k 163-164

1! 162-163
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• SABIA

Ej. Posición del n.
A .

n2 . susiituyente R1 R2 l i5

•210 5 H ch3 H OII3

211 5 ■ H H H n-O^Hy

212 5 H H H i~0.Hr,J l
213 ... 5 H H H n~C4Hg

2Í4 5 H H H n’"G5R11
215 5

i
H H • H i- 0 5H11

216 5 H H ' H ‘
!

217 5 H

* J

H H 0
218 5- . 'H o2h5 H °2H5
219 5 H c2h5 H 1" C3Í17.
220 5 H C2H5 H n~C4H9 •

221 5 . H o2h5 H

222 5
•

H °2H5 II,

223 5 H - °2H5 H 0
224 5 0H3 ch3 H c2H5

225 5
r r

ch9~// OH...3 H ‘ • c2h5

226 5 ch2'-ch-ch2 CH, . H °2H5 1
227 5 CĤ G2H5 H °2H5



Propiedades
Forma crista lina P.e. (P . f . ) ,  °C

Cristales aciculares 
incoloros

' 137-138

ii * 111-112
f! ■134-135
ti* - 103-104
ti 102-103
n 107-108

II _ . 132-134

II 11.6-117
It 108-109

l « 120-121
¡1 77-  78
11 92-  93

II 109-110

ti 123-124
tt .44-  45

tt 75-  78

Aceite incoloro (P .e .0í5Aceite incoloro 157-158)
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•í'iBIi. l i l i  (contrii*

: 3,j. Posición del
na. sustituy enté R1 *2 B3 . A _

228 5 0Ĥ
OH-,0 H . »-°5 H11

229 6 H II H oh3 •

230
[

6 H H II n-C4Hg

I 231 6
\

H h ’ H i “ 0̂ H-> -j

V

232 6 H ' H H

; 233 6 H ch3 H 0H3

1 234t
6 H CĤ H í - c3k7

1 235t 6 H ' ' oh3 h ‘ ' n-04H9

1 2361 6 . • H oh3 IT
*.JL i n-C5H11

t n*3*7
1 l 6 • H OH, H

JCHÓCH,

r
1t

3 ^ ch2ci^ c:

•

; 238
¡i
1

• 6 H 0H3 H
0

i
!s

! 239
1
*

•

6 H CH3 E
0H2- € >

0-3-tv 6 H °2H5 H c2h5

■ 241 6 H n u H - c3H7

242 6 H u2H5 II í - o3h7

243 6 OH3 OTÍ
3

H °2H5

244 6 OH3 r< t-t 
2"5 H c2h5



Aj. XJL ( cnni» i  nuación)

Forma cristalina

Propiedades

P.e. (P . Í . ) ,  °C

n-C5Kri Aceite
• ^ * e*0,6

Cristales aciculares 155-156
3 . incoloros .

n-C4Hg ii 118-119

it 77- 78

/—\
C B jr iQ II 151-152

CH3 ^
II 139-140

i-C 3H7 _ ■ II 125-126

n-C4Hg II * * 102-103

n-C5En II 88- 89

CH0CH-,
95- 96C E ' 2 3 Plaquetas cristalinas

'CHpCĤ CĤ  incoloras

O Cristales aciculares 
incoloros

121-122

CHp“\/ x) Plaquetas cristalinas 152-153
incoloras

°2H5
ti 86- 87

n-C^H7 Cristales aciculares 100-101
a / i neo]-oros

¿ re IT X-v3- ? II 112-113

c2h5

c 2h 5

Aceite incoloro _ (Pee«Q 170-172)

(P.e< 0,6ii 160-162.)
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GILlil

Ej. Posición del CM
rv*r-—i

I

n.2, • sustituyente h v E5

245 6 0H3 H - «2%
246 7- H ■ ch3 :H ' °2H5

247 7 H 0 ; CH-.0 • 0 K ^ >
\--/

248 7 ' . . H °2H5 . H c2h5

249 7 H o2h5 H n-CRd1^

250 7 °2H5 ' °2fí5 H o2h5

251 8 H oh3 H ch3

252 8 H C2H5 • H

253 8 ch2- 0 °2H5 ■ H
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1‘ABI X I I I  ( continuaci ó n )

Pro-piedades'

R 5
Porma cristalina P .e . (P . f . ) ,°C

C 2 %
Aceite incoloro * ( P . e . 1 j g  1 8 5 - 1 8 8 )

C , H g Cristales acicu­
lares incoloros

8 5 - 8 6

o 9 8 - 9 9

o 2 h 5 ti 8 3 - 8 5

n - C ^ H - j  ^ II 7 8 - 8 0

° 2 H 5
Aceite incoloro ( P . e ° 2  0  1 8 8 - 1 9 0 )

0H3 Cristales acicu­
lares incoloros

1 0 3 - 1 0 4

o 2 h 5 H 7 1 - 7 2

c h 2 ^
2

ii . '  9 9 - 1 0 1
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TABLA XIV 

00H20H2C00H •

i. n2
Posición del 
sustituyen-fe Forma cris

254 5 H ' Cristales 
incol 03

255 5 . 0HoCHo000H
t í .  L .

i:

256 6- H ti

257 6 CHpCKpCOOK it

258 . 7 H tii ,

259 • 7 . -  l CHgCH^COOH It
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A XIV

^ C o ­

propiedades
Forma crista lina P . f .  °c •'

Cristales aciculares 221-224
incoloros

1! 222,5-224

II -  188-190,5

II 167-169

ii 161-164,5
n 157-159
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10
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EJEMPLO 260 •

Se inyectan 5 g de cloruro de hidrógeno anhidro a lo 

largo de un periodo de -unas 5' horas en una solución consti-
i

i

tuída por 11 g d'e alcohol amílico anhidro, 300 mi de éter anhi 

dro y 23 g de 6r(3,~ciano)propoxi~3,4~dihidrocarbocstirilo, 

agitando y manteniendo la  temperatura entre -10 y -5 0 median 

te refrigeración extema con una mezcla de hielo y metanol. 

Esta, solución se continúa agitando a dicha temperatura duran­

te 15 horas y después se vierte en 50 mi de ácido clorhídrico 

al 20 i<¡ mientras se mantiene la  temperatura a 30-40°C. Después 

de agitar a dicha temperatura durante 15 minutos, se extrae 

la  solución con acetato de e t ilo  y la  capa orgánica se lava 

con agua, con solución acuosa saturada de bicarbonato sódico 

y con agua, en este orden y después se seca con sulfato sódico 

anhidro. Posteriormente se separa el disolvente a presión redu 

cida y el residuo se.recris ta liza  en etanol para dar 14 g de 

6- ( 3 *-amiloxicarbonil)propoxi-3,4-dihidrocarboestirilo en fo r  

ima de crista les aciculares incoloros, p .f. 75-77°C.

EJEMPLOS 261-303

Siguiendo el método del Ejemplo 192, se obtienen los 

compuestos indicados en las labias XV y XV I..

30
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TABLA XV.

0(CH2)in¿-(GH2)nC00H5

R:

H-,

O

Sj» n2
Posición del 
sustituyente . "*1

! 2
.(CH2)^ (C E 2)n

*3 •

H5

26T 5 H ( ch2) 3 C2H5

262 5 H : (oa2) 3 '
í -G3H7

263' 5 . “ H ■ ( oh2) 3

264; 5 ' H ( ch2) 3 @

265 ■ • 5 H (OHg)^ ’n-C^H^

266 5 H ( oh2)4 '

267 5 •
H / - ^ 2 > 6 '■ \ \ ■°2H5 .

268 5 a / (0H2) 6 n-04H9

269 5 • H : íoh2) 6 ch2c6h5

270 5 H ( ch2) io •

OH,
I J

°2H5 ■

271. H CKgOHCHg

OH,|
m  ■

272 5 H CH-OHCH,.<r. c~ n-°  4h9
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HLASV.

)ncoc« 5

Propiedades

a5
Portea crista lina P . f .  (p .e .) r °C

c2h5 Cristales aciculares . 114-116
incoloros

í - c3h7 128-130

n-C5Ku  " ' ‘ 112-114

122-124

a-03H7 !! 94- 96

l ' c5H1I
II 96- 98

°2H5
II 98-100

a-°4H9
II 79- 81

° W 5 _
!! 84-  86

c2h5. . II 97- 99

rt if

ti 84- 85





-■ 6 ó

1 ■■'•I 1 ccnixm

E¿j, n2
Posición del 
sustituyente

'

Ka

(0H2) J ( 0H£)n ■' Hs'
5 1

• *3

- -

273 5 ° 2%  . . (CH2) 3 • n-OgH^

•274 5 o2oé- ch2 ( ch2! 3. í - o3h7

/
V, y

10
.275 5 CH2(06H5 ( 0<h2) 6 n-C4H9

• 27 6 6 ‘ H ( oh2) 2 c2h5

277 H “ ( ck2) 2 c2h5 .

•27.8 6 ■ H . (CII2) 2 i~C3H7

15

i

279 6 H .. ( ch2) 3 ' c2h5

: 280 6 H ’ <°h>3
n-CjH^

281 6 - H : ( ch2) 6 ' C2H5
282 6 H ' 'W -zh ®2°6h5

£ ■
. 283 6 H ■- . ■ ( oh2) 10 '

c2H5

20 • cn3

. 284 6 H ' . CHgCHOHg 02h5 .

OH,
¡ r::.

285 6
11 /

CHgOHCHp 0H2-<\

• • i
?

OH, 
I J

25 ' 28.6 6 H ' . OHgCHgCH
o *

'
287 6 CH31 ( ch2) 5 c2H5

288 r? 
• / H , (tK2} 5

n  7 ? 

" 2J? ■

289 rr
í . H ( oh2j 5 r ¡ . . r <  vli w / *«./•%

4  s

290 8 K ( ch2) 2 n-C3H?
50 291 r\

O
XX ( oh2) 6 - c2h5

y



 ̂C J. 111 *Sr C ó i l }

Propiedades

Sr-’ Forma cristalina P . f .  (p .e.)»°C

n-GcH^0 1 ! Aceite incoloro (202-204/0,5)

i-C3H7 . l! (185-187/0,8)

“ -°4H9 Cristales acicula­
res incoloros

■ 46-48

c2% -..
II 136-137

°2H5 ■
- II 113-115'

1^3=7 '
II 104-105

c2h5 * II •115-118

n-C5Hi r  . II 72-74

c2h5 • 1! 103-105

CE,C5K5 ' ' II 98-100 /

02h5 ti • 99-10.2

02h5 . l! • 59- 61

< * * ©
n 63- 64

o2h5

°2%

Aceite incoloro
II

• (206-208/0,6)' 

(197-199/0,7)
r - t ~

2 o Cristales acicula­
res incoloros

71- 72

“ - V s
II 82- 84

a-03H7

°2H5

Cristales acicula­
res incoloros 

Aceite incoloro

86- 87

(213-214/0,6)
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íu •PABIA AVI

O'CCHJ CH( CHo ) CC0IL \ 2 m 2 n o

R<

í J 10

15

20

25

Ej. n2
Posición del. 
sustiiuyente ÍL,i! -

B2 '
(CH2)m0H(0H2)n *3

292 5 H (" h2) 3 , c2h5

293 5 '• H C°H2>4 n-o3H7

294 5 H . «®2>4 i-O jfl,,

295 -5 ~ H ( oh2) 6 o2h-

296. 5 . H’ ‘ ( oh2) 4 ch2c6h5

297 5 c2h5 ( ch2) 3 °2H5
CH-j 
1 J

298 5 H. OHgOEOHg °2H5

299 6 H ,(0H2) 3 °2H5

300 6 H ( ch2) 4 n“c5Kí 1

304 . 6 . ni • <s:!¿ h ,02h5

302. 6 tí ch2c6h5

303. 6 CE-,•k~s
. ( oh2) 3 02h5

3 0



III
I

yjíi

Propiedades

C2H5

*"°3H7

V“°5K1i 
Cr-Er-¿ O

° W s
c2h5

c2h5

02h5

n-05Rr)

,c2h5

ch2cgh5

c2h5

Poma cristalina

Cristales aciculares 
incoloros

P . f . (p .e , ), £°,l

Aceite incoloro

Cristales acicula­
res incoloros

171-173

130-131 

134-136 

138-139 

111-112 

(191-193/0,52)

148-149

130-132'

96- 97 

129-130 

141-143 

89- 90
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EJEMPLO DE RBFERMOIA 1

A una solución de 0,4 g de hidróxido sódico en

20 mi de agua se añaden 2 g de 6-(1 ‘ -etoxicarbonil)etoxi-

3,4-dihidrocarboestirilo y la  mezcla resultante se calien-
*

ta a reflu jo durante 10 minutos. Después de enfriar, se 

añade al líquido reaccionante ácido clorhídrico concentrado 

para que se depositen cristales, los cristales depositados 

se recuperan por filtrac ión  y después se recristalizan en 

agua para obtener 1,5 g de 6~(1 ’ -carboxiJetoxi-B^-dihidrocax 

boestirilo en forma de cristales aciculares incoloros, p .f. 

207-210,5 °0.

EJEMPLO DE REFERENCIA 2

A una solución de 2,6 g de 5 - ( '¡ '“ etoy.icarbonil)-- 

etoxi-3,4-dihidrocarboest.irilo en 30 mi de dimetil-íoxmamida 

se añaden 300 mg de hidruro sódico y la  mezcla resultante 

se agita hasta que cesa el desprendimiento de hidrógeno. A 

continuación se añaden a la  mezcla 2,8 g de yoduro de me­

t ilo  y luego se agita a la temperatura ambiente durante 

una hora para depositar cristales de yoduro sódico» Los cris 

tales depositados se recuperan por filtruoióiiy la  dimétilformamila



6 9—

kJ 10

15

20

25

30

se separa por destilación* Posteriormente se recrista liza el 

residuo en cloroformo/éter de petróleo para obtener 2,5 g 

de N-metil-5-(:1,-etoxicarbonil)etoxi~3j4~d.ihidrocarboestiri“ 

lo  en fonaa-de /cristales aciculares incoloros, p .f. 44~45°C.
/.

EJEMPLO DE REFERENCIA 3-

\ A una solución de 2,3 g de íF-metiI-5-(-1 '-carboxi)eto-
u •• ] .

xicarboestirilo en 50 mide metanol se añaden 0,2 g de negro 

de, paladio y íá  mezcla resultante se somete a reducción a 

5C°C durante 8 horas, bajo una presión de hidrógeno de 2,5 

atmósferas. Despuós el catalizador se separa por filtración, 

y 'el filtrado  se concentra a' sequedad. Posteriormente e l con­

centrado se recrista liza  en etanol acuoso para obtenei’ 1,8 g 

de N-metil-5- (1 1-carboxi)etoxi-3,4-dihidrocarboestirilo en 

forma de cristales aciculares incoloros, p.f'. 148-149 C»

' EJEMPLO DE REFERENCIA 4 . .

A una solución de 2,5 g de 5-(4'-n-propoxicarbonilj-n-bu 

toxicarboestirilo en 50 mi de metanol se añaden 0,1 g de ne­

gro de paladio y la  mezcla resultante se somete a reducción 

a 50°C durante 8.horas, bajo una presión de hidrógeno de 2,5 

atmósferas. Una vez completada la  reacción,' se separa e l ca­

talizador por filtrac ión  y el filtrado se concentra a seque­

dad.- Posteriormente e l concentrado se 'recristaliza en metanol 

para obtener 1,9 g de 5 -(4 ' -n~propoxicarbonil>-ü^dxi“3,4-dihi­

drocarboestirilo en forma de cristales aciculares incoloros, 

p .f. 94-96°C.

EJEMPLO DE REFERENCIA 5 .

A 50 -mi de dioxano se añaden 2,6 g de 6~(2*-etoxicarbo 

n il)e to x i-334“dibidrocarboestirilo y 3,8 g de 3-dicloro~5,6 

dicianobenzoquinona y la  mezcla resultante se calienta a re­

flu jo  durante 10 horas. Después e l líquido reaccionante se
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enfría para depositar crista les. Estos últimos se separan por 

filtrac ión  y se concentra el filtrado. El concentrado se d i­

suelve en acetato de e t ilo  y la  solución en acetato de e tilo  

resultante se lava con una solución acuosa de carbonato, sódi­

co a l 5 $ y agua, por este orden y después se seca con sulfa­

to sódico anhidro. Posteriormente %e separa e l acetato.de e t i 

lo y el residuo se somete a cromatografía en columna de gel 

de síl-ice empleando acetato de e t ilo  como disolvente desarro- 

llador. Se concentra e l eluato resultante y e l  concentrado 

se recrista liza  en metanol para obtener 1,9 g de 6-(2,-etoxi- 

carbonil)etoxi'carboestirilo en forma de cristales aciculares

incoloros, p .f. 159—161 •

EJEMPLO 304"

A una solución de 9,1' g do e tila to  sódico en 200 mi de 

agua se anuden 20 g de 5—hidroxi— 3»4—dihidrocarboebi¡irilo y 

se calienta a reflu jo durante 2 horas. A esta solución se 

añaden 21 g de a-bromoacetato de e t ilo  y se calienta a reflu ­

jo durante 4 horas para depositar bromuro sódico y después se 

separa por filtrac ión  y e l filtrado se enfría para depositar 

cristales. Los cristales depositados se separan por f i l t r a ­

ción y después se recristalizan en etanol para dar 20 g ae 

5-etoxicarbonilmetoxi-3 ,4-dihidrocarboestirilo en forma de 

cristales aciculares incoloros, p .f. 146-148 C.

EJEMPLO305
25 A i una solución de 3,4 g de etilato sódico en 100 mi de 

etanol se añaden 7,3 g de 6-hidroxi-?,,4-dihidrocarboestirilo 

'y se calienta a reflu jo durante 2 horas. A esta solución se

añaden después 10 g de a-bromopropionato de e tilo  y se calien 

ta a reflu jo durante 5 horas para depositar bromuro sónico 

que luego se separa por filtrac ión  y el filtrado se concentra
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a sequedad ba,jo presión reducidas El concentrado se disuelve 

en acetato de e tilo  y la  solución resultante se lava con 

una solución acuosa, diluida de hidróxido sódico y después se 

seca con sal de^G-lauber para separar el acetato de e t ilo . Pos_ 

terioi’raente e l /residuo se recrista liza  en una mezcla diso3.ven- 

te formada por

carbonil)etoxi

agua y etanol para obtener 5 g de' 6~(l'-etoxi- 

■3,4-dihidrocarboestirilo en forma de escamas 

cristalinas incoloras, p .f. 111—113°^ *

EJEMPLO 306

A una solución de 3,4 g de etila to  sódico en 100 mi de
/

etánoí se añaden 7,3 g de 7”*ñidroxi-3,4~dihidrocarboestirilo 

ŷ  se calienta a reflu jo  durante 2 horas. A esta' solución se

añaden 10,7 g de oc-bromoisobutirato de e t ilo  y se calienta a
/

reflu jo  durante 6 horas para depositar bromuro sódico que
i- \. / «

luego se separa por filtrac ión  y el filtrado se concentra a 

sequedad bajo presión reducida. El concentrado se disuelve en 

cloroformo y la  solución resultante se lava con una solución 

acuosa diluida de hidróxido sódreo y despu.es se seca con sal 

de G-lauber para separar e l cloroformo. Posteriormente el re~ 

siduo se recrista liza  en una mezcla, disolvente 'formada por 

agua y etanol para obtener 5 g de 7—(2 '-~etoxicarbonil)isopro~ 

poxi-3,4-dihidrocarboestirilo en foma de escamas cristalinas 

incoloras, p .f. 114-115,5°C.

EJEMPLO 307.

A solución de 1,5 g de etilato sódico en 50 mi de • 

etanol se añaden 3,3 g de 8-hidrox±-3,4-dinidrocarboescirilo j 

y se calienta a reflu jo durante 2 horas» A esta, solución se 

añaden adema, s 5 g de o~bromoacetato de o tilo  y se calienta a 

reflu jo  durante 4 horas para depositar bromuro sódico que a 

continuación se separa por filtrac ión  y e l filtrado se concen
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tra a sequedad bajo presión reducida. El concentrado se d i­

suelve en acetato de e t ilo  y la solución resultante se lava 

con una solución acuosa diluida de hidróxido sódico y luego 

se seca con sulfato sódico anhidro para separar el acetato de 

e t ilo . Posteriormente el residuo se recrista liza  en ligroína 

para obtener 2,6 g de 8-etoxicarbonilmetoxi~3,4"dihidrocarbo- 

es tir ilo  en forma de cristales aciculares incoloros, p .f. 

92,5-94°C. . '

EJEMPLOS 308-315

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 304, se obtienen 

los compuestos indicados en la  Tabla X3ttl.

. /
i

! , ¡ •

I
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. n2.
Posición del 
sustituyente *1 • r2 R3 B5

308 5 H oh3 H: C2E5

309 5 H CH3 • oh3 ■ c2H5

310 5 ch3 H H ■ C2H5

311 6 \.r H H ir- °2H5

312 ■6 . H CH3 CH, 
¡ ^ °2H5

313 7 H H H • C2H5 .

3H 8 H CH3 • . H °2H5

315 8 H CH3 CH3 °2H5
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TABLA A '* 1 I

-COOR,.

1 0

2 “ 3 *5

Propiedades
Ponna cristalina P . f .  °C ’

0 K; c2h Cristales acicala- 114-118
res incoloros '.

3 0H3 ■ c2h5 ii 121 95-122s5

H c2h5 11 64,5-66,5

H'- °2H5
11 129-132,5

3 CH,
i 3 °2H5

It 72-73,5

H . c2h5 ii 106-107

3 . H c2e5 ii 94- 99

3 OH3. c2ií5 11 • 125-126,5
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EJEMPLO 316

• Se disuelven 0,9 g de sodio metálico en una'solución 

de 4,8 g de 5~hidroxicarboestirilo en 100 mi de éter monometí - 

lico  de etilengücol* A esta solución se añaden con agitación, 

a 85-90°0, 12 g de a-bromopropionato de ciclohexilo y la mez­

cla resultante se agita a dicha temperatura durante 5 horas. 

Una vez terminada la reacción, se separa el disolvente a pre­

sión reducida j  e l residuo se disuelve en 100. mi de clorofor­

mo. La solución resultante se lava con una solución acuosa de 

carbonato sódico al 5 % y agua, por este orden. Se seca la 

capa cloroformica con sulfato sódico anhidro y después el cío. 

roformo se separa a presión reducida. Posteriormente el res i­

duo' se crista liza  en éter'de petróleo y después se recris ta li-  
/

zá en metano! para dar 5,8 g de 5~(1 '-ciclohexiloxicarbonil)-
jt t

etoxicarboestirilo en forma de cristales aciculares incoloros; 

p.f.|176-177°C.

EJEMPLO 317 •

Se disuelven 0,9g de sodio metálico en una solución 

de 4,8 g de 6-hidrox.i-3,4-dihidrocarboestirilo en 100 mi de 

n-propanol. A esta solución se añaden 10 g de a-bromobuti- 

rato de n-propilo y se agita a reflu jo durante 5 horas. Des­

pués de la  reacción, el disolvente se separa por destilación 

y el residuo se disuelve en 100 mi de cloroformo. La solución 

resultante se lava con una solución acuosa de hidróxido sódi­

co al 5 y agua, por este orden y se seca con. sulfato sódico

anhidro y después se separa e l cloroformo a presión reducida. 

Posteriormente se crista liza  el residuo en éter de petróleo y 

después se recrista liza  en metanol para obtener 5?1 S de 6- 

(1 '-propoxicarbonilJpropoxi-B^-dihidrocarboestirilo en forma 

de cristales aciculares incoloros, p .f. 100-101°G.
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i. '■ EJEMPLO' 31-8 • ' ,

Se disuelven 3,2 g de o-hidroxi-S^-tiiliidrocarboes- 

t i r i lo  y 1,3 g de metilato sódico en 50 mi de metanol con

aplicación de calor. A la  polución resultante se añaden 5,5
/ . • 

g de ot-cloropropionato de metilo y después se agita a reflu ­

jo durante 5 lloras. Una vez terminada la reacción, se sepa-
\‘ I ,
ra el disolvente por destilación y el residuo se disuelve

en 50 ral de cloroformo. La solución clorofórraica resultante 
\ '

s<¡ lava con una solución acuosa de hidróxido sódico a l 5 ?'« 

y agua, por este orden y se seca con sulfato sódico anhi­

dro y después se separa el cloroformo por destilación. Pos­

teriormente el residuo se crista liza  en éter de petróleo y 

después se recrista liza  en metanol para obtener 3,8 g de

8-(’l'-metoxicarbonil)etoxi-3,4-dihidrocarboestirilo en forros,

„de plaquetas cristalinas incoloras, p .f. .103-104 C.

-EJEMPLO iiq

Se disuelven 16 g de 7-hidroxi-3,4-dihidrocarboesti 

r i lo  y 9 g de etila to  sódico en 200 mi de etanol, con aplica: 

ción de calor. A la  solución resultante "sé 'añaden 25 g de 

a-bromobutirato de e t ilo  y se calienta^,.,reflujo durante 8 ho 

ras. Después de la  reacción, el disolvente se separa a pre­

sión reducida y el residuo se disuelve en 300 mi de acetato 

de e t ilo . La solución resultante se lava con una solución 

acuosa de hidróxido sódico al 5 °b 1 agua, en este orden y 

se seca con sulfato sódico anhidro y después se separa por 

■destilación el acetato de e t ilo . Posteriormente el residuo so 

cris ta liza  en éter de petróleo y después se recrió tal iza. en 

etanol para dar. 21 g de 7-(.1’ -etoxicarbonil)propoxi-3,4-dihi 

drocarboestirilo en-íozma de plaquetas cristalinas incoloras 

p .f. 83~85°P» . *
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EJEMPLOS 320-384

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 316, se 

obtienen los compuestos indicados en las labias XVIII y XIX.

25

30



3'
AB
Ii
A 
X'
/I
ll
'

O
o

(k

•o
• O m *d* rn CO

f k co vo vo m
»w» r - V-1

T”
1 r *■ T"“

• cn
I 1

rn
1

<N
» 1 

V-
V* "3* vo vo • rn

•
f k

T* . r - i— r - r -

CVJ LA rO co vf* IV
t~ rO O O o rn r*
t—j v—

1
■«tf*

V*| T—1 r*i T~1 1—
r- rO

1
CVJ

1
N. C\]

1
vo

V“ en O o O rn T—
r- x— r ' r » r- f*

•HH(d■P
CQ•HUO

O*

I

tft
ouci

HtíO
•rlOCÓI
CJ <<D .!
•p o
M  O  
•rluo

in rnWO

Wm01a

c*~ IV
T“*

0\ r-
. r- 

r*
W ¡tí « w ¡tí

rn rn l a LA
rn ot o1 o1 o• Oi

O
i
E!

1
•rl ,

1
E! E¡

i
•rl

rnM W w ¡u SU W W W W íti ítí te

CVJ
Pí W » re «

rn rn rn rn m  rn 
w  w  rn re w  ra
o  o  o  o  o  o

rnUJ
o

mMO

« «  . W n »  w w «  «  «  «  w w

p
•rl *P 
Ü-H 
•H *P
CQ CQ
o  s  
fV< w

IA ir\ irv IA
¡

LA LA IA LA * LA LA LA A

• • O r** CVI rn IA vo IV co cr\ O r-
•ríoi CVI CVI CVI CVI CVI CVJ CVJ CM CVJ AI m en
Jtí tí 1 en rn rn rn rn rn rn m rn rn m en

o
rl

o in ■ ow »



I**
*.

i - 77

í ■S
10

15

20

25'

5 0

Bj.
nfi.

Posición del 
sustituyante R1 ' E2 ‘ S3 Rc5

320 5 H H H oh3

321 5 H II H

• 322 5 . H H H " ;

i

323 5 H H • H 0
324 5 H ^ C1I'3 H oh3

325 5 H CH-3 H n-C3H7
326 5 H CIÍ̂ H í - o3h7

327 5
•

H CH3 H n-04H9

328 5 H CH3 H n—Ô Ĥ  ̂

329 5 ' - H / 0H3 H ‘ • i “ C5IÍ11

330
ít|

5 H
®3 H aE2 -< 3

j

331

iil!

5 H CH3 H 0

Pos

Cri
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J 5

0H3

n-C5H11

______________ Propiedades_______________
Poma crista lina P .f*  (P .e .) °C

Cristales aciculares in - 179-180 
coloros . _

" H4-145

163-164

H 162-163

ch3 II

n-C3H7 ' II

Í *"C3H7
II

ií-C4H9 II

n— ^ II

í - c5h11 II

137-138

111-112

134-135

103-104

102-103

107-108

132-134

11
D 116-117
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1 TABLA XVIII (contim

í
V--

l .

Ej.
n2.

Posición del 
susiituy ente R1 V r 3 E5

5 332 5 H °2H5 H °2H5

333 .. 5 H °2H5

\ . í 1
H i-O^Hy

334 5 H °2H5 H n“C4H9

335 5 H °2H5 . H i-C5H1 ̂

10

336 5 H °2H5 ' H

337 5 H °2H5 H ©  ,

15 ■ ■' ■

338 ' 5 CĤ oh3 H C2H5

339 5 0H2 - @
oh3 H °2H5 ■

20 340 • 5 CH2~CH=kíH2 CH3 H C2H5

341 ' 5 ch3 •
iií

c2h5 m °2H5 '

342 5 ' ch3 H n— ^

343
:

6 H !i H H ch3

25
344!

6 H H H * -°4 H9
!! 345
i!

6' H I'I H

j!

346
Si

6' H H H •

30 l: 347 6 ' K ch3 H ch3 ’
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A a'VIi I  'v continuación)

Pro-piedades

S5
Forma crista lina

i
P .f.  (P .e .) °C

C2H5 / Cristales acicula­
res incoloros

108-109

i-CLlC 1 3 7 i
11 120-121

n-C^Hg It 77- 78
i— ^ tf 92- 93

1

rt 109^110

©  ,
r 11 . 123-124

°2H5 ti 44- 45

■ o2h5 . it 75- 78

°2H5 Aceite incoloro (P .e .0j5 157-158)

°2H5 ■ 11 (? «e tQ g i60—162

1! ‘
(P*e*0,6 211-213)

ch3 Cristales acicula­
res incoloros

155-156

* - c4h9 tt 118-119
í ~c5hi i 11 77- 78

I! • '151-152

oh3 . - ti 139-140
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TABLA XVIII (contin

Ej.
ns.

Posición del 
sus tituyente R1

348 S H

349 6 H

350 6 H

351 6 ' H

352 O . H

353 6 H

354 6 H

355 6 H

356 6 ch3

357 6 ch3

358 • 6 oh2 - £ )

359
♦

7 H

360 7 H

361 . 7 H

362 7 C2H5

363 8 H

* v < 2 > :

Rg ■ S3 % P

CH-.0 ' H í -03H7
\

/ ó

i 1

oh3 H n-°4H9
■

oh3. . H ‘ n-C5H7 . I1

ntI^ f H2CH2 p
oh3 H oh r

^| H 2CH2CH3

ch3; • .H
0  .

0

CH3 H
**

p

c2h5 H c2H5

oh3 H i - C ^ C:

oh3 • H • p * A

°2H5 H °2H5

oh3 H 02H5

oh3 H ‘ c2h5 \ C

oh3 ch3 ® 2-< g >

°2H5 H n-CjH^

c2h5 H C2H5 A

°2H5 H c2h5 • C

C2H5 H 0H2 - ^ )  '
*

364 8

•O-H
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TABLA XVIII (continuación)

Propie dades

h5. Poma cristalina P . f .  (P .e .) °C

/ Cristales aciculares 
j incoloros

125-126

-°4H9
”c5H7

-CHpCHp 
¿ £

■^CH2CH2CH3

■ 1 - •i iiii
Plaquetas cristalinas 

' incoloras

102-103 
88- 89

95- 96

L>
Cristales aciculares 

, incoloros
121-122

Plaquetas cristalinas 
5 ■ incoloras

■ •152-153

32H5
i-O ,^

it

Cristales aciculares 
incoloros

86- 87 

112-113

¥ % Aceite incoloro

II

(P .o .0f65 170-172) 

(S .e .0¡6 160-162)

¥ % .
ii (P .e .0j8 185-188)

32H5
Cristales aciculares 

incoloros 85- 86

CH2 - < g )

* -C5H11

U

1!

99-101

' 78- 80

C2H5
Aceite incoloro (P .e .2 188-190)

°2H5
Cristales aciculares 

incoloros
71- 72

II 99-101
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•IViBl-A XIX

Ú

A ••

10

15

20

25

h

SO

Ej« nS
Posición del 
sustituyante R1 r2 V *5 \

365 5 r • . H H H oh3 ;■

366 5 H CH,o H CH3 í

367 5 H oh3 H 3n**,,0 *

368 5 • H < ch3 H i - 0 ^  ,

369 .5 H oh3 H ' n -0 ^ .,

370 ' 5 • ' . .H- • 0H3 Ii

371 5 H ( t  TI
^2n5 H °2H5

372 5 H 02h5 ( H n-C4H3

373 5 0H3 CIÍ3 •
H °2H5

374 5 G2H5 - 0H3 H c2h5

375 ' 6 H H H ch3

376 6 H ch3 ■ H
*

02h5

377 6 H . oh3 H n-04H5

378 6 H GH3 H
w

379 6 H C2H5 H °2H5

3

C:

'A

C



Propiedades

í!5 r Forma crista lina P .f.. (P .e .)

oh3 Cristales aciculares 
' incoloros

256-253

3H3 í'
II 196-198

I¡_ 153-154

i - O jK;  • I! 182-183

£1“ ° 5H11
1! ' 151-152

OH,

°Sh5

n“C4H9

C2H5

c2h5 'Aceite incoloro

OH, Cristales aciculares 
incoloros

c2h5

a"°4Ho

H

C.-,K_¿ O

182-183

147-H9.

' 144-145

. 69- 71

(P .e .0í8 185-187)

204-206

159-161

136-137

162-163

(2 129-130
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TABLA XIX (continua

Ej. n̂
Posición del 
sustituyente -*1 H2 e3 *5 Forma cr

380 6 H c2h5 ■ H n - C ^  • .Cristale

381 7 El oh3 ' ch3 °2H5 -

382 . 7 °2B5 . ,°2H5 H °2H5 Aceite i

383 ' 8 H H H <¥5 Cristale
in

384 8 H ch3 ch3 c2h5



TABLA XIX (continuación)

Pro-piedades
R5 Forma crista lina P .f .  (P .e .) °C

n-°3H7. .Cristales aciculares 
incoloros

120-122;

c2h5 ii 137-140

:°2H5 Aceite incoloro (P°ee0j¿j. 183-184)

°2H5 Cristales aciculares 
incoloros 119-120

°2H5
!l - 126-128

I
\v
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EJEMPLO 385

En 100 mi de dimetilsulfóxido se disuelven con agita- 

ción, a 80-90°C y durante una hora, 19 g de N-etil-5~hid.ro- 

xi-3,4-dihidrocarboestirilo, 10 g de etila to  sódico y 2 g de 

yoduro sódico. A la  solución resultante se añaden 32 g de 

Y-bromobutirato de e t ilo  y se agita a 100—110 C durante 10 

horas. Una vez terminada la reacción, el líquido reaccionan­

te se vierte en 1,5 litro s  de solución saturada de cloruro 

sódico y después se extrae cuatro veces con 300 mi cada vez 

de cloroformo. la  capa clorofórmica se lava con solución sa­

turada de cloruro sódico, una solución acuosa 0,5N de hidró- 

xido'sódico y agua, por este orden y después se seca con 

sulfato sódico anhidro. Posteriormente se concentra la capa 

clorofórmica y e l concentrado se destila a presión reducida 

para dar 21 g de N -e til-5 -(3 '“ etoxicarbonil)propoxi-3,4-diM- 

drocarboestirilo en forma de líquido incoloro, P*e*Q} g 

191°C.

EJEMPLO 386

A 100 mi de etanol se añaden 16 g de 5~hidroxi-3,4-di~ 

hidrocarboestirilo y 5»7 g de hidróxido sódico y la.mezcla 

resultante se concentra a sequedad. Después se añaden a l con- 

centrado 100 mi de N,N-dimetilfórmamida, 2 g de yoduro potá­

sico y 45 g de 5-bromovalerato de propilo y la  mezcla se agi­

ta a 100-110°C durante 10 horas. Una vez terminada la reac­

ción, se enfría el líquido reaccionante y después se vierte 

en un l it r o  de agua para depositar cristales. Los cristales 

depositados se recuperan por filtrac ión  y se lavan con una 

solución acuosa de hidróxido sódico 0,5N y agua, por este 

orden. Pósteraormente los cristales se r@crist>aliz&n en me— 

tanol para dar 20 g 'de 5-(4'-propo.xicarbonil)butoxi-3,4-dihi-
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droearboestixdló en forma de cristales aciculares incoloros,

p . f . -94-96°C.

EJEMPLO 387

'A 100 mi de etanol se añaden 2,5 g de sodio metálico 

y 16 g de 6-hidroxi-3,4“dihidrocarboestirilo y la mezcla re­

sultante se concentra a sequedad* Al concentrado se añaden 

después"ÍÓO mi de dimetilsulfóxido y 2 g de yoduro sódico y 

la  mezcla se agita a la  temperatura ambiente durante una ñora 

para formar una solución. Esta solución se hace reaccionar 

con 40 g de 6-bromocaproato de e tilo , agitando a 100-110 C 

durante 10 horas. Una vez terminada, la  reacción, el líquido 

reaccionante se vierte en un litro  de agua para depositar 

cristales. Los cristales depositados se recuperan por f i l t r a  

ción, se lavan'con una solución acuosa de hidróxido sódico , 

'Ó,5N y agua,* por este orden y .después se recristalizan en me- 

tanol para dar 19 g de 6-(6'~etoxicarbonil)hexiloxi~3,4-dihi- 

drocarboestirilo en foraa de cristales aciculares incoloros, 

p .f. 103-105°C. '

EJEMPLOS 588-430 

Siguiendo e l procedimiento del Ejemplo -385 > se obtienen 

los compuestos indicados en las Tablas XX. ‘ y XXI..
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Ü¿j*

¡. n2
Posición del 
sustituyente *1

R2
(CH2^C(Cfí2)n =5

388 5 . ÍA ( oh2) 3 . °2H5

389
\

5 ' tí ( ch2) 3 - i- o 3H7

390 5 lH • -. (°h2) 3 • n-05H1T

391 5 • fí
‘ t

(CH2) 3

V

0

392 ' 5

1

fí ( ch2)4 c2h5

393 5 fí
" * 

( oh2) 4

394 5 fí (CH2) 6 c2h5 '

395 5 P ( ch2) 6 n“ ^4^9

396 5 H (0H2) 6 ch206h5

397 5
*

H ( ch2) 10

CH,
I 3

c2h5

398 5 fj CH2CHCH2

CH0
I 5

c2h5

399 5
3

■ CHgCHCHg n“ °4H9

.400 5- 32H5 ' (OHJ..

401 5 .-H2CH=CH3 ( ch2) 3 i-a 387.

402 5 ;}H2C6H5 ( ch2) 3 n-C4H9
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)S5

/ h3

:H2>n

Piropiedades

=5 Forma crista lina P . f . (p .e .) ? °

3 ' CpH- Cristales acicala- 114-116¿ 0 res incoloros

‘3 - í - o3h7 II 128-130

3 21— ^ ti 112-114

'3 , ®
n • 122-124

*4 °2H5 •
It 118-120

'4
II 96- 98

6 c2h. 11 98-100

*6 n-G4Hg ti 79- 81

'6 ch2c6h5 fl 84-  86

f10 °2H5
ti ’ 97- 39

[3
ich2 - C2H5

II 35- 97

*3
ÍCH2 ^ 4 HS

II 84- 85

}
3

n-O-H-, ̂ i i Aceite incoloro (202-204/0,5)

*3 i - s 3n7. II (185-187/0,8)

}3 n-C4Hg Cristales acicula. 
res incoloros

46-  48



Pr
op
ie
da
de
s

fí LO O
r*<

o toCM (M Oto

•090»'

!
!,
i



1 SABIA TI -■ ( continuac

Ej. nS.
Posición del 
sustituyente Bi

vR2 R3 

(0H2)> (0H 2)n . S5

403; 6 H ( ch2) 2 c2H5
5 \

404 6 H' ( oh2) 3 .CjHj

405 6 H . ( oh2) 3 “  ‘ -c3H7

406: 6 -H • •...; ( ch2) 3 n'-C5H1.

4.07 6 H íoh2)+ c2h5

10 408:- 6
\

• »

H • ( oh2) 4 n-05H1

Xv-*1'
‘

409 6 H. ( ch2) 6 °2°6H5

410. 6 H ( oh2) 10 ° 2%

. CH-j 
' I 3 /

15 .411’ 6 H ■ OHgCHCHg ■o¿h5

' CH,' • F • /—

4.12 6 . \ H
i 'CH2CHCH2 ' CH2^

• . CH,
l ó

413 • 6 H CH2CH2CH C2%

!.<•' 20 414 • 6 • ce3 ( oh2) 3 °?5

415 • 7 H (ch2)5 °2H5

416 . 7 H ( ch2) 5 n-04H5

41.7 •. 8 ’ H_ . (CH2)2 n-Ĉ H.-

25 41.8 8 H . «®2>6
n-c3a

5 0
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TABLA JSC _■ (continuad ón)

h3

>(0H 2)n

Í„CHCK

! 3
CH-

Propiedades

R„ Forma c r is ta lin a  P . £ . ( P . e . ) ,  C)

h 2 ) 2 ° 2 H 5  .
Cristales acicula­

res incoloros

h 2 ) 3 - 0 2 h 5
1!
«»

h 2 ) 3 -  i- c 3H7 ti

H 2 ^ 3
r i — -j

tí

h 2 ) 4 C 2 H 5  •

n

•h 2 ) 4 n-05H11 ti

m 2 ) s C 2 ° 6 H 5 .  '

t!

i h 2 ) 1 Q c 2 h 5
tt

. C H ,
1 J

‘■■Zr .

c¿h5

1 3 6 - 1 3 7

1 1 3 - 1 1 5

1 0 4 - 1 0 5

7 5 - 7 7

1 1 5 - 1 1 8

7 2 -  7 4

98-100

99-102

5 9 -  6 1

1
'-í2CHCH2 II 63- 64.

CH.
i 3

HjOHjOH «2*5 '
Aceite incoloro (206-208/0,6)

oh2) 3 C2H5
ii (197-199/0,7)

oh2) 5 °2H5
Cristales acicula­

res incoloros
71- 72

ch2) 5 n-C4H9 • 11

co1cvj
oo

0H2) 2 n-C.H.-, Cristales acicula­ 86- 87
3 7 res incoloros

ch2) 6 n-03H7 Aceite incoloro (213-214/0,6)
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_ SáSJjA Ro R-> -------
\ / *

z iz  .

• • 0(0H2)¿C-(CH2)nC00R5

í C Y ^ i
1\

1
R1

3. n2
Posición del 

■ sustituyente Rí  ' (CH2)^0(0H2)n R5 •

419 ■ 5 H (0H2) 3- 02h5

420.'
\

5. ' H ( ch2)4 n-O-jHy ‘

421 5 H ( ch2) 4 i-C5H1^

422 5 H «®2>6 . °2H5

423 5 H (0H2) 6 oh2o6h5

* CEU - 15 
1 3

i #

424. 5 H . Cn2CHCH2 02h5

425 5 °2H5 5 C0H2) 3 02h5

426 6 H ( oh2) 3 °2H5

427-
r0 H ■ ( ch2)3 n-C^H  ̂̂

428 6 H ( ch2) 6 °2H5

429 6 H i " ( ch2) 6 \
CH2C6h5

430 . . 6 chJ ( ch2) 3 02h5

\





EJEMPLO DE REFERENCIA 6-

A 200 mi de etanol se añaden 32 g de 5-hidroxi-'3,4- 

dihidrocarboestirilo, 17 g de etilato sódico y 1 g de yoduro 

potásico y la mezcla resultante se calienta a reflu jo con 

agitación durante una hora para formar una solución. A es­

ta solución se añaden gota a gota*5ó g de 1,6-dibromohexano 

y la mezcla resultante se calienta a reflu jo con agitación 

durante 12 horas. Una vez terminada la reacción, e l líquido 

reaccionante se enfría para depositar cristales. Los crista­

les depositados se recuperan por filtrac ión , se lavan con una, 

solución acuosa de hidróxido sódico 0,5N y agua, por este 

orden y después se recristalizan en etanol para dar 40 S de 

5_ (6i_br0mo)hexiloxi-3, 4-i-dihidrccarboestirilo en forma de

■ .cristales aciculares incoloros, p .f. 135“ 136°C.
} *

y. *' EJEMPLO DE 'REFERENCIA 7
/

A 200 mi de dimetilsulfóxido se añaden 26 g de 5- 

(6 ’ -bromo)hexiloxi-3,4-dihidrocarboestirilo y 5,5 g de cia­

nuro sódico en polvo y la  mezcla resultante se agita a

100-110°C durante.5 horas. Después de enfriar, el líquido 

reaccionante se vierte en 1,5 litros  cte agua para depositar 

cristales. Los- cristales depositados se. recuperan por f i l ­

tración, se lavan con agua y después se recristalizan en ace­

tato de e t ilo  para obtener 21 g de 5-(6 ,-ciano)hexiloxi-3»4-’ 

dihidrocarboestirilo en forma de sólido amorfo incoloro, p.

f. 169-172°0. •

EJEMPLO DE REFERENCIA 8

A una solución de 3,3 g de sodio metálico en 200 mi­

de etanol se añaden 19 g de N—e t i l—5-hidroxi—3,4~aihidroeni~ 

boestirilo y 2 g de.yoduro sódico y la mezcla resultante se 

agita a la  temperatura ambiente' durante una hora. Posterior-

- 8 7  “



“ 88

mente se añaden a la  mezcla 24 g de' bromuro de 3-cien opro pi­

lo  y después, se refluye con agitación durante 10 horas. Una 

vez terminada la reacción, se concentra e l líquido reaccionan­

te y e l concentrado se disuelve en acetato de e tilo , la  capa 

de acetato de.etilo  se lava con una solución acuosa de hidró- 

xido sódico 0,5N y agua, por este Orden y se seca con sulfa­

to sódico anhidro. Después de separar el acetato de e tilo  por 

concent ración, el residuo se recrista liza en ’lig fo ína para 

dar 15 gd e  U-etil-5-(3'-ciano)propoxi-354~dihidrocarboesti-

r ilo  en forma dé sólido amorfo incoloro, p .f. 74-76°C.
/

'■ EJEMPLO D5 REFERENCIA 9
t

1 / ■ A una suspensión de 11,4 g de 5~hidroxi-3,4-dib.idro-

carboestirilo en 37,1 g de acrilon itrilo  se añaden 2 mi de 

uña solución metanólica a l 40 de Tritón B y se calienta a 

reflu jo  durante 8,5 horas. Se’ enfría el líquido reaccionan­

te para depositar cristales que se recuperan por filtrac ión  

y después se recristalizan en metanol pax-a obtener 6,5 g de 

5_ (2' -cianoetoxi)- 3,4-dihidrocarboestirilo en forma de cris­

tales aciculares incoloros, p .f. 217“ 222,5°C.
\— -

EJEMPLO 431

En 100 mi de dimetilsuifóxido se disuelven con agita­

ción, a 80-90°C durante una hora, 17 g de 5~hidroxi~3í4~di- 

hidrocarboestirilo, 10 g de etila to  sódico y 2 g de yoduro 

sódico. A la  solución resultante se añaden 31 g de Y-bromo- 

crotonato de e tilo  y se agita a 100-110°0 durante 10 horas. 

Una vez terminada la reacción, el .líquido reaccionante se 

vierte en 1,5 litros  de solución saturada de cloruro sódico 

y después se extrae con cloroformo. La capa clbrofórmica se 

lava con solución saturada de cloruro sódico, una solución 

acuosa de hidróxido sódico 0,5N y agua, por este orden y des­



pués se seca con sulfato sódico anhidro. Posteriormente se ccn

centra la capa clorofórmica y luego se recrista liza  en metanci

para obtener 19 g de 5 -(3 ’ -etoxicarbonil-P'-propeniloxiJ-B^-

dihidrocarboestirilo como costáis sdaüaies nnco]orQ3,p.f.152-1530C.
• . EJEMPLO 432

A 100 ral de etanol se añaden 16 g de 6-hidroxi-3,4-dihi-
0

drocarboestirilo y 5,7 g de hidróxido sódico y la mezcla re­

sultante se concentra a sequedad. Al concentrado se añaden 

después .100 mi'de N,N~dimetilformamida, 2 g de yoduro potási­

co y 40 g de y-bromocrotonato de e t ilo  y la  mezcla se agita 

a 100-110°C durante 10 horas. Una vez terminada la reacción, 

se enfría el líquido reaccionante y después se vierte en un

litro  de agua para depositar cristales. Estos óltimos se re-
\

cuperan por filtrac ión  y se lavan con una solución acuosa de
i : \

hidróxido sódic.0 0,5N y agua, por este orden. Posteriormente 

los cristales se recristalizan en metanol para dar 18 g de 6- 

(3 1 “ e'toxicarbonil-21 -propeniloxi) -3,4-dihidrocarbo es tir ilo  en 

forma de cristales aciculares incoloros, p .f. 151**152°C,

EJEMPLO 433 - .......
Por el método del Ejemplo 431 se obtiene e l 6 -(3 '“ etoxicar 

bonil-2’ -propeniloxi)carboestirilo en forma de cristales aci 

culares incoloros, p .f. 213-215°C.

EJEMPLO 434 '

Se disuelven 3,2 g de 5-hidroxi-N-metil-2-oxi-indol en 

15 mi de dimetilformamida seca, después se añaden 960 mg de 

hidruro sódico a l 50 y se agita a la  temperatura ambiente
i

durante 20 minutos. A la  mezcla así/ obtenida se añaden gota a 

gota y agitando 4,3 g de 3—bromobutirato de e t ilo , a la  misma 

temperatura, durante 30. minutos y después se agita de nuevo 

á 70-80°C durante 30-minutos. Una vez terminada la  reacción, 

la  mezcla se disuelve en 300 mi de cloroformo y la  solución
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clorpfórmica se lava cinco veces, con 100 ral de agua cada vez 

y después se seca con sulfato sódico anhidro. Posteriormente 

se separa e l cloroformo por destilación y e l  residuo así oíate

nido se recrista liza  en una, mezcla de beneeno/hexano para dar
' /3,5 g de 5-(3 '-etoxicarbonilJpropiloxi-N-metil-E-oxi-dndol en
\ / . o -forma de prismas cristalinos incoloros, p .f. 77*5-79 0.

\ . EJEMPLO 435

Se disuelven 3*0 g de 5-hidroxi~indol en 15 mi de una mes 

clíij 2:1 de etanol y dimetilfozmamida, después se añade 1,0 g 

de etóxido sódico y se agita a la temperatura ambiente durant 

20. minutos. A la  mezcla así obtenida se añaden gota a gota 

y agitando 4,0 g de 3~bromobutiratc de e t ilo , a la misma tem­

peratura durante 30 minutos y luego se agita a 70-80°C duran
'

te 30 minutos. Una vez terminada 3.a reacción, la  mezcla se di
./ . i • ‘ ■■ :

suelve en 250 mi de cloroformo y la  so3.ución clorofórmioa se 

lava cinco veces con 100 mi de aguá cada vez y después se se­

ca con sulfato sódico anhidro. Posteriormente se destila, e l 

cloroformo y el residuo así obtenido se recrista liza  en éter 

isopropílico para dar 3*0 g de 5 -(3 ‘ ~etoxicarbonil)propiloxi- 

2-oxi-indol en forma de microplaauetas cristalinas incoloras, 

p .f. 104-106°C.

En resumen, la  Patente de Invención que se so lic ita  de­

berá recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1.- Un procedimiento para la  producción de nuevos de­

rivados de benzocicloamida de fórmula:

( I )  .



donde es hidrógeno, alquilo C-̂  ;|, alquenilo C .^  , o ara.

(donde R2

y R5 pueden ser iguales o diferentes y representan respecti­

vamente hidrógeno o alquilo c^_4.) °- -CH=CH-; R  ̂ es -OR  ̂

(donde R  ̂ es hidrógeno, alquilo C^_g, ci cl ° al <3.u^^° 0 ara-1--

quilo) o -R \  6 donde Rg y R? pueden ser iguales o d ife- 
Rr; f

rentes, y representan respectivamente hidrogeno, alquilo 

^ o aralquilo o pueden formar ¿unto con e l átomo de nitr.> 

geno un grupo heterocíclico de 5 o 6 miembros que ademas 

puede contener un átomo de nitrógeno, oxígeno o azufre); m 

y n representan cada uno de e llos cero o un numero entero 

positivo y m + n no es superior a 11, cuyo procedimiento coi-

1
donde es el definido anteriormente, con un compuesto de 

fórmula;

i .
15 • siste en:

hacer reaccionar un compuesto de formula:

OH . %

20
R ( I I )

X-(CH2)m -  A -  (CH2)n - COOR*5 ( i i i )

25 donde R'^, A, m y n son los definidos anteriormente y X es

un hhlógeno, para dar un oompnesto de fórmula:

30
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